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OZET

Amag: Bu calismanin amaci 1-24 aylik, viral alt solunum yolu enfeksiyonu tanisiyla takip
edilen hastalari anamnez ve fizik muayeneye dayali klinik degerlendirme ve hastalarda
rutin olarak tetkik edilen tam kan sayimi degerleri ve biyokimyasal degerler agisindan
karsilastirarak RSV tanisi konulmasinda yol goOsterebilecek parametreleri ortaya

koymaktir.

Gereg ve yontem: Hastanemize viral alt solunum yolu enfeksiyonu tablosuyla basvuran
iki yas alti infantlar incelenmistir. Toplam 193 hasta (RSV pozitif (n=85), RSV negatif
(n=108)) cahsmaya dahil edilmistir. Hastalarin dosya bilgilerine basvurularak yas,
cinsiyet, sikayetler, sigara maruziyeti, prematirite varligi gibi demografik veriler ve
bagsvuru anindaki fizik muayene bulgulari arastinimistir. Laboratuvar degerleri
incelenmistir. Hastalar RSV pozitif ve negatif olmak Uzere iki gruba ayrilip istatiksel
olarak karsilastirilmistir (ki-kare testi (% 95 Confidence Interval- %95 Cl), Mann-
Whitney U testi (p:0,05)).

Bulgular: RSV pozitif ve negatif hasta gruplarinin demografik veriler ve tedavi se¢imleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Laboratuar degerlerinde RSV pozitif hastalarda
hiponatremi oraninin (p<0,001) ve AST degerlerinin yilksek oldugu (p=0,003)
bulunmustur. RSV pozitif hastalarda MPV diastuklGgt orani %71,8, RSV negatif
hastalarda %18,9 oraninda saptanmistir (p<0,001). RSV pozitif hastalarda MPV’nin

disiik olma egilimi olmayanlara gore daha fazla bulunmustur (OR=10.929 ;%95 Cl).

Sonug: Hiponatremi ve AST degerindeki yikseklik RSV enfeksiyonu geciren hastalarda
digerlerine gore anlamli sekilde fazladir. Bu veriler literatir bilgisiyle uyumludur. RSV
enfeksiyonu geciren hastalarda MPV degerleri anlaml sekilde diisik bulunmustur.
GCahsmamiz  bu konuda vyapilmis ikinci g¢alismadir. RSV  enfeksiyonlarinda

ekstrapulmoner biyokimyasal parametlerdeki degisikliklerin patogenezi tam



bilinmemektedir, RSV’in hangi mekanizmayla MPV duisuklGgi, hiponatremi ve AST

degeri yuksekligi yaptig daha genis ve prospektif calismalarla ortaya konulmalidir.

Anahtar sozciikler: Bronsiolit, RSV, mean platelet voliim, hiponatremi, viral pnémoni



ABSRACT

Aim: The aim of this study was to ivestigate parameters which might be related with
RSV diagnosis by comparing clinical investigation findings based on medical history and
physical examination with routinely ordered whole blood counts and biochemical

variables in children <2 years of age hospitilazed for lower respiratory tract infections.

Methods: The sample consisted of 193 children <2 years of age [RSV positive (n=85),
RSV negative (n=108)] with lower respiratory tract infections at the time of admission
in our hospital from May 2010 to May 2013. Sociodemographic findings (age, sex,
exposure to maternal smoking, prematurity), chief complaints and physical
examination findings were retrospectively evaluated via medical records. RSV positive
and negative groups were compared using Chi-square test (% 95 Confidence Interval-

%95 Cl), Mann-Whitney U test (p:0,05).

Results: No statistically significant differences were found in demographic variables
and treatment decisions between RSV positive and RSV negative patients. In RSV
postive patient group, higher hyponatremia (p <0.001) and AST values (p=0.003) were
found. Descreased MPV were determined 71.8% in RSV positive group, and 18.9% in
RSV negative group, respectively. The trend of decreased MPV was higher in RSV
positive patients (OR:10.929, 95% Cl ) compared to in RSV negative patients.

Conclusions: According with the previous studies, higher hyponatremia and increased
AST values were associated with RSV infection; and decreased MPV was significantly
related with RSV infection in this sample. This is the second study in the literature that
found decreased MPV values in RSV positive patients. The pathogenesis of
extrapulmonary chemical changings in RSV infections is still unknown. We suggested
that which mechanism might be related with decreased MPV, hyponatremia, and
increased AST values in RSV infection would be investigated further.

Key words: RSV, mean platelet volume, bronchiolitis, viral pnemonia, hyponatremia
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GiRiS VE AMAC

Diinya Saghk Orgitii (DSO) verilerine gére alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle her yil 3 milyon bebek ve gocuk hayatini kaybetmektedir. Respiratuvar
sinsitial virts (RSV), tim Diinya’da bebek ve ¢ocuklarda gorilen viral alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin en 6énemli sebebidir. Son yillarda yayginlasan serolojik ¢alismalar
sonucunda RSV ile enfeksiyonun her iklim ve cografyada ortaya c¢ikabildigi gérilmustir
(1,2).

RSV enfeksiyonu siklikla 2 yas alti cocuklarda gérilmektedir. Enfeksiyon geciren
cocuklarin yarisina yakininda, enfeksiyonun (st solunum yollarindan alt solunum
yollarina dogru ilerledigi gosterilmistir. Hastalarin yaklasik %2’si hastaneye
yatirilmaktadir. Hastaneye yatirilan hastalarda mortalite orani %0,5-1"dir (3-5).

Prematiire bebekler, bronkopulmoner displazi, konjenital veya kazanilmis
immin yetmezlik ve hematolojik malignensi tanisiyla izlenen cocuklar, kemik iligi ve
organ transplantasyonu yapilanlar, kistik fibrozis tanisiyla izlenen c¢ocuklar, evde
oksijen tedavisi alan hastalar ve nérolojik ve metabolik problemi olan ¢cocuklar RSV igin
ylksek risk tasirlar. Konjenital immin yetmezlikte, hastalik uzun ve agir seyreder ve
mortaliteye neden olabilir (6,7). Konjenital kalp hastaligi olan bebeklerde morbidite ve
mortalite zaten bozulmus olan solunum ve kardiyak fonksiyonlara bagl olarak daha
yuksektir. Pulmoner hipertansiyonun varliginda prognoz daha da kotilesmektedir (8).
Hayatin ilk iki yili icerisinde neredeyse tim bebek ve cocuklar RSV enfeksiyonunu
gecirmektedirler. Konagin tam olusmayan immin vyanitina bagh reenfeksiyon
gorilebilmektedir (9).

Klglik cocuklarda yliksek morbidite ve mortalitesi olan RSV enfeksiyonlari
onemli bir halk saghgi sorunudur ve yayilimi azaltmada yapilabilecek en dnemli ilke hizh
tani ve tedavidir. Saglik ¢alisanlarinin egitimi de énemli bir etkendir (10).

RSV enfeksiyonlarinin tanisi gliniimuizde virlsin hiicre kiltlriinde Uretilmesi ile
veya serolojik ve immiinokromotografik yontemle antijen tayini ile konulmaktadir. RSV
antijen tayininde, nazal yikanti suyu, nazofarenks siriintlisii ve nazofarenksten érnegin

aspirasyonla saglanmasi seklinde cesitli yontemler mevcuttur. Bircok literatiirde, RSV



tayininde nazofaringeal sekresyonlarin aspirasyon yontemiyle saglanmasi altin standart
olarak belirtilmektedir (11).

RSV enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi halk saghg ve saglk ekonomisi
acisindan 6nemlidir. Hizli tani ile birlikte antibiyotiklerin gereksiz kullanimi azaltilmakta,
nazokomiyal yayihm engellenmekte, ciddi hastaligli olan cocuklarda antiviral tedavi
erken baslanilabilmektedir (11).

RSV’nin hizli tanisi énemli olmakla birlikte gelismekte olan (lkelerde ve
Ulkemizde RSV antijen tayini icin uygun testlere sahip laboratuvar kosullari ¢cogu saglik
kurulusunda bulunamamaktadir. Bu ¢calismanin amaci 1-24 aylik, viral alt solunum yolu
enfeksiyonu 6n tanisiyla takip edilen hastalari anamnez ve fizik muayeneye dayal
klinik degerlendirme ve Ozellikle hastaneye yatirilan hastalarda rutin olarak alinan tam
kan sayimi degerleri ve biyokimyasal degerler agisindan karsilagtirarak RSV tanisi

konulmasinda yol gosterebilecek parametreleri ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Respiratuvar Sinsitya Virls ilk olarak 1956 vyilinda soguk alginlig gegiren 14
sempanzede izole edilmistir. Etkene ‘chimpanzee coryza agent’ adi verilmistir. Ayni
virs kisa bir slire sonra pndémonisi, larenjiti ve bronsioliti olan g¢ocuklarda izole
edilmistir. VirGsin ismi, hicre kultirindeki tGremesinde gosterdigi dev hicrelerin

olusumundan dolayi ‘Respiratuvar sinsitya virlis’ (RSV) olarak degistirilmistir (12).

SINIFLANDIRMA

RSV, Mononegavirales grubunda, Paramixoviridae ailesinde yer alir. Mononegavirales
grubunda, ‘Paramyxoviridae’, ‘Rhabdoviridae’ ve ‘Filoviridae’ olarak adlandirilan 3 aile
bulunur. Paramixoviridae ailesi icinde dort cins yer alir.

a) Paramyxoviris cinsi: Sendai virlis ve Human Parainfluenza viris tip 1 ve 3

b) Rubulaviris cinsi: Kabakulak viriisli, Simian virlis 5, Newcastle Hastaligi virisu,

Human Parainfluenza viris tip 2 ve 4

¢) Morbillivirls cinsi: Kizamik virdsu.

d) Pneumoviriis cinsi: insan solunum sinsityal virlisii (RSV), BRSV; bovine

respiratory syncytial virus, ORSV; ovine respiratory syncytial virus, CRSV; caprine

respiratory syncytial virus, PVM; pneumonia virus of mice ve TRTV; turkey

rhinotracheitis virus.

RSV’nin antijenik ve morfolojik 6zellikleri agisindan pnémoviris cinsine dahil

edilmistir. Diger Uyelerden farki, genlerinin sayisi ve dizilisindeki farkliliklarla birlikte

nérominidaz ve hemaglitinin aktivitesinin olmasidir (12-15).

VIRUSUN MiKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

RSV, segmentsiz, tek zincirli, negatif polariteli RNA virtisi olup lipid yapili bir zarfin

icindeki nikleokapsitten olusur. Virionlarin sekilleri diizensizdir ve ¢aplari 150 ile 300



nm arasinda degisir. Pleomorfik yapisi nedeniyle sferik ve filament6z sekillerde
bulunabilir. Pneumovirisler, hicre kiltiriinde Uretildiklerinde 60-100 nm c¢apinda,
uzunlugu 10 nm’ye varabilen ¢ok miktarda filament6z yapilar olusturur. Virionun
blyukligunin degisik olmasina ragmen her enfektif partikil genomunun tek
fonksiyonel kopyasini igerir. RSV nikleokapsidi simetrik heliks seklindedir. Helikal gapi
12-15 nm’dir (3).

Zarf, konak plazma membranindan kaynaklanan lipitten olusan iki tabakadan
meydana gelmektedir. Virls tarafindan kodlanan transmembran vyizey
glikoproteinlerini igcermektedir. Viral glikoproteinler penetrasyonu saglamaktadirlar.
(3,13,14).

Negatif iplikli RNA virlisiinlin polimerazi virion icinde paketlenmistir. Polimeraz,
zarfin permeabilitesinin artmasi, iyon ve nikleotidlerin eklenmesi ile aktive olabilir.
Boylece genomik RNA’nin viral m-RNA’lara transkripsiyonu baslamaktadir (3,13). RSV
genomu 10 viral proteini kodlar. Bunlar; viral zarfin 2 major ylzey glikoproteini (G ve
F), 2 matriks proteini (M1 ve M2), 2 yapisal olmayan virion proteini (NS1 ve NS2),
virionla iliskili fakat kesin yerlesimi bilinmeyen kiictik bir hidrofobik protein (SH), 3
nikleokapsidle iliskili protein (N, P, L)’ dir (16-18).

RSV’'nin F proteini flizyon proteinidir. F proteini, virisiin penetrasyonunu ve
sinsisyum olusturmasini saglar. Diger paramiksovirlslere benzer sekilde F proteini viral
zarfin konak hiicre membranina penetrasyonu ile enfeksiyonu baslatir. infekte olmamis
hicrelerle infekte hiicrelerin flizyonunu da saglayarak karakteristik sinsisyum olusumu
mevydana gelir (3,19).

G proteini (baglanma, tutunma proteini), glikoprotein yapisinda olup virlisiin
hiicreye baglanmasindan sorumludur. Noétralize antikorlarin olusumuna yol agan
antijenler arasinda yer alir. RSV'nin G proteinine karsi spesifik antikorlar, virlisiin
hlcreye adsorbsiyonunu onler (3, 19, 20). RSV, A ve B olarak bilinen iki major antijenik
gruba ayrilir. Bu iki grup arasindaki antijenik ve aminoasit farkhliklarinin en biyuk
sorumlusu G glikoproteinidir (21,22). Notralizan epitoplari tasimalari nedeniyle bu iki

glikoprotein notralizan antikorlarin olusmasini saglayarak RSV’ye karsi immin cevabi



olustururlar. Boylece, F ve G proteinlerine karsi hazirlanmis monoklonal ve poliklonal
antikorlar ile viris notralize edilebilir (23-25)

SH ufak hidrofobik proteininin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. integral
bir membran proteini olarak, penetrasyon, soyunma ya da virion morfogenezinden
sorumlu olabilecegi ileri surtlmektedir (3). N proteini, ana niikleokapsid proteinidir.
Genomik RNA’ya sikica baglidir. P proteini, ana viral fosfoproteindir. L proteininin viral
RNA’ya bagh RNA polimeraz olduguna inanilir. P ve L proteinleri transkripsiyon ve
replikasyonda 6nem tasir. L proteini ¢cok biylik (250 kDa) ve nispeten hidrofobiktir
(1,3). Cogu nonsegmente RNA virlslerinde tek matriks M proteini vardir.
Pneumovirisler, iki matriks proteini icermeleri agisindan (M1 ve M2) bir istisnadirlar.
M1 proteini, muhtemelen nikleokapsit ve zarf arasindaki iliskiyi saglar. M2 ise
pnémovirlslere 6zeldir ve fonksiyonu heniiz bilinmemektedir (3).

NS1 ve NS2 proteinleri, yapisal olmayan proteinler olarak kabul edilmektedirler.
Yalnizca enfekte hiicrelerde bulunurlar. Fonksiyonlari tam olarak bilinmemektedir. Bu
proteinlerin RNA sentezinin regilasyonunda veya virion morfogenezinde rolleri

olabilecegi ileri slirilmektedir(3).

VIRUSUN ANTIJENIK ALT TiPLERI
RSV’lin Subtip A (grup 1) ve Subtip B (grup 2) olarak adlandirilan iki majér antijenik
grubu bulunmaktadir. Bu gruplar yapisal proteinlere karsi monoklonal antikor
kullanilarak tanimlanmistir. Bu bulgu, asi gelisimi ve hizli tanida monoklonal
antikorlarin kullanimi icin RSV immiinolojisinin anlasilmasinda ¢ok énemlidir. Subtip A
ve B arasinda ozellikle glikoprotein G bakimindan ¢ok c¢arpici antijenik farkhihk
saptanmistir. A ve B suslari arasindaki G proteini aminoasit homolojisi %53, antijenik
akrabalik ise yalnizca %5 olarak tanimlanmistir. Bdylece protein G, testler igin iyi bir
antijendir (6,26).

RSV subtip A subtip B’'ye gore daha yaygin goriilmektedir. Ancak epidemilerin
cogunda her iki virls subtipi birlikte goérilmektedir (26). Subtip A daha ciddi hastalik
tablosuna neden olmaktadir. Mekanizma tam olarak bilimese de viral genom veya

proteinlerdeki farkliliklardan kaynaklanabilecegi dislinlilmektedir. Subtip B hiicre



kilturlerinde daha az Uremektedir. Ayrica konakta da immiin yanita ve sitokin

salinimina daha az neden oldugu bilinmektedir (26).

DIRENCLILIK

RSV, sicaklik ve pH degisikliklerine ¢ok hassastir. Enfektivitesi 55 derecede 5 dakikada
%10’a duser. 25 derecede 48 saat sonra %10’ a diserken, +4 derecede 7 giin sonra
%1’e diger (27). Asit pH virlsi olumsuz etkiler. Optimal pH 7.5’tir. Virls; eter,
kloroform ve ¢esitli deterjanlarla ¢abuk inaktive olur.

RSV’'iin saklanmasinda, alkol-kuru buz karisimi veya gliserin ya da sukroz
eklenerek hizli dondurma yoéntemleri kullanilabilir. RSV’in canliigi kismen ortamin
nemine de bagli olup oda sicakliginda gdozeneksiz ylizeylerde (masa, steteskop v.s) 3-30
saat canliigini siirdlrebilirken, gdzenekli yizeylerde (giysi veya kagit gibi) canli kalma
siiresi 1 saatten azdir. El ylizeyinde RSV’'nin canli kalma siiresi, kisiden kisiye

degismekle beraber, genellikle 1 saatten azdir (28).

HUCRE KULTURU VE DENEY HAYVANLARINDA UREME

RSV’'nin Uremesi icin en uygun hicre tipleri Hep-2 ve Hela hicreleridir. RSV,
enfektivitesini saklama ve pdirifikasyon sirasinda hizla kaybeder. Bu kayip magnezyum
stlfat gibi stabilize edici ajanlar kullanilarak kismen 6nlenebilir (3).

RSV en iyi insan ve sempanze hiicrelerinde Urer ve dogal enfeksiyona yol acar.
RSV ile enfekte sempanzelerde solunum yolu hastalgl gelismekte, ancak alt solunum

yollari tutulmamaktadir (14).

EPIDEMIiYOLOJi

Yillik salginlara yol acmasi ve Ozellikle yasamin ilk yillarinda yaygin enfeksiyon
olusturmasi yonlyle insan virUsleri igerisinde kendine 6zgldir. RSV enfeksiyonu yillik
epidemiler olusturmaktadir. lliman iklimlerde her yil olusur ve 4-5 ay sirer. Yaz
aylarinda nadir ve sporadiktir. Kuzey yarim kirede epidemiler genellikle ocak, subat ve

mart aylarinda yiksek oranda goriliir (29).



Ulkemizde istanbul’da vyapilan bir calismada, akut bronsiyolitli olgularin
%88’inin kasim-nisan aylari arasinda klinige basvurduklari belirtilmistir (33). Bursa’da
yapilan bir calismada ise RSV’ye bagli akut bronsiyolitli olgularin %92’sinin ekim-nisan
aylari arasinda basvurdugu ve mevcut epideminin yaklasik 7 ay kadar sirdigi
gozlenmistir (31,32).

Transplasental yolla tasinan anti-RSV antikorlari ylksek konsantrasyonda
oldugunda bir miktar koruyucu etkiye sahiptir. Bu durum yasamin ilk 4-6 haftasinda
nadir RSV enfeksiyonu gorilmesini ve prematiire dogan ve normalden daha az
maternal I1gG’e sahip olan bebeklerin daha agir enfeksiyona maruz kalmasini
aciklamaktadir. ilk enfeksiyon gecirme zamani cevresel etkenlerle degismektedir.
Kentsel ortamlarda her epidemide duyarli bebeklerin yaklasik yarisi primer enfeksiyona
yakalanmaktadir. Bu nedenle neredeyse tim cocuklarda 2 yasina kadar primer
enfeksiyon gorilmektedir. Cocuklukta her epidemide %10-20 oraninda reenfeksiyon
gorilmektedir. Kres gibi yiksek maruziyet durumu olan ortamlarda bu oran daha
ylksektir (3,29). Renefeksiyonlar hasta diizeldikten sonra birka¢ hafta icinde ortaya
cikabilir. Daha sonra genellikle yillik salginlarda goruliir. Reenfeksiyon sirasinda hastalik
daha hafif olarak gérilmektedir. (29).

RSV enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan bebeklerde en sik tani bronsiyolit veya
bronkopnémonidir. Alt solunum yolundaki RSV enfeksiyonlarinin insidansi 2-7 ay
arasinda pik yapar. Yasamin ilk yilinin ardindan bronsiyolit ataklari nadiren olusur ve bir
yasindan sonra gorilen akut enfektif hirilti ataklari ‘wheezy bronsit’, ‘astmoid bronsit’
veya astim ataklari olarak adlandirilir.

1 yasindan sonra RSV viral alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) etyolojisinde
daha az yer alir ancak viral pnomoniler tim cocukluk ¢aginin ortak problemidir. RSV
cocukluk ¢agi bronsiyolit vakalarinin %45-75’inden, pndmonilerin  %15-25’inden,
kruplarin ise %6-8'inden sorumlu tutulmaktadir (29,33,34,56). RSV’e bagh
enfeksiyonlar erkeklerde ve disik sosyoekonomik yasam kosullarinda daha siktir (35).

Maruziyet ve ilk belirtilerin ortaya c¢ikmasi arasindaki inkliibasyon doénemi
yaklasik 4 glindir. Alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarin gogu virlisii hastaneye

yattiktan sonra ilk 5-12 glin boyunca bulastirir. Blyik enfekte damlaciklar hava yolu ile



veya elle tasinarak duyarli bir kisinin burnuna veya konjonktivasina ekildiginde
enfeksiyon yayilmis olur. RSV ¢ogu aileye muhtemelen tekrar enfeksiyon geciren okul
cocuklari yoluyla girmektedir. Tipik olarak birkag¢ giin iginde diger kardesler ve anne-
babadan bir ya da ikisi soguk alginligi benzeri bir hastalik gecirir ancak infantil donemde
ates, otitis media veya alt solunum yolu hastaligi daha agir seyreder (29,35).

RSV epidemileri sirasinda nazokomiyal enfeksiyonlar yoluyla yayillim da

onemlidir. Yayilimda tekrar enfeksiyon geciren eriskinler de suclanmaktadir (34,35).

RSV Enfeksiyonu igin Risk Faktorleri

1-Cinsiyet: Erkek bebeklerin hava yollarinin kiz bebeklere goére daha dar oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla RSV infeksiyonu ile olusan brons enflamasyonu ve
sonucunda ortaya ¢ikan hava yolu obstriksiyonuna erkek bebekler daha duyarhdir.

2-Anne siitii: Anne siti ile RSV infeksiyonuna karsi gelisen koruyucu Ig A antikorlari ve
RSV antijeninin prolifere ettigi T hiicreleri anneden bebege gecebilmektedir.

3-Sigaraya maruz kalma: Hamilelik ve sonrasindaki donemde annenin sigara icmesi ve
sigara dumanina maruz kalma, solunum yollarinin ve akcigerlerin gelisimini olumsuz
yonde etkilediginden bebegin alt solunum yolu infeksiyonu gecirme riskini artirdigi
kabul edilmektedir.

4-Diisiik sosyoekonomik diizey: RSV infeksiyonu kot yasam kosullari olan ailelerin

bebek ve cocuklarinda daha erken yasta goriilmektedir.

5-Kalabalik ortam ve evde biiyiik kardes olmasi: Kiiglik bebeklerin ve ¢ocuklarin alt
solunum yollari infeksiyonu ve daha biiyik cocuklarin tekrarlayan st solunum yolu
infeksiyonu gegirmeleri agisindan énemli bir etkendir .

6-Prematiire ve disik dogum agirhgi: Disik dogum agirhgr ve prematiire dogum
erken donemde ortaya c¢ikan hisilti icin risk faktorudar.

7-Kardiyopulmoner hastaliklar: Kronik akciger ve kalp hastaliklari solunum yolu
enfeksiyonlari icin predispozisyon olusturabilmektedir.

8-immiin yetmezlik: Hiicresel immiin yetmezligi olan cocuklarda RSV infeksiyonu
yayllimi artar. Ciddi kombine immin yetmezlikli ¢cocuklarda bu infeksiyona bagli

olimcil sonuglar bildirilmistir.



9-Isinma gekli: Odun ve kdmir yakilarak isinilan evlerde yasayan ¢ocuklarda bronsiyolit
ve pndémoni klinigi gelisme riski daha fazla bulunmustur.
10-Genetik: Atopi, virtsiin tetikledigi hisiltinin gelismesinde hazirlayici  bir rol

oynayabilir (77-79).

PATOGENEZ

RSV ile enfekte burun ve bogaz salgilari ile enfeksiyon bulasmaktadir. Bulasma viris
iceren solunum vyolu kaynakli blyidk damlaciklar veya bunlarla kontamine olmus
nesneler ve eller ile olmaktadir. (28,36). RSV enfeksiyonu genellikle solunum yollari ile
sinirhdir. VirtGsin ~ yayihmi Ust solunum yollarindan alt solunum yollarina dogru
olmaktadir. Bu yayihm mekanizmasinin solunum vyolu epiteli ile direkt olarak ya da
nazofarengeal sekresyonlarin aspirasyonu ile oldugu sanilmaktadir (3). Viris,
sitoplazmalar arasi kopriler kurmakta, hiicreden hiicreye, hiicre disi araliga gecmeden
yayilabilmekte ve hiicre flizyonu yaparak sinsisyum olusturmaktadir. Bagka olasi bir
mekanizma da, enfeksiyonun alt solunum yoluna makrofajlarin gocgli yoluyla
tasinmasidir (3).

Bebeklerde genellikle burun akintisini takiben 1-3 gin igerisinde alt solunum
yolu enfeksiyonunun belirtileri olan okslrik ve hiriltih solunum ortaya ¢ikmaktadir.
Virls replikasyonunu solunum yetmezliginin agirligiyla dogru orantilidir. RSV antijenleri
derin yerlesimden ziyade solunum yolunun ylizeyel tabakalarinda sinirli kalmaktadir.
immiin yetmezligi olan c¢ocuklarda ve eriskinlerde &liimciil RSV enfeksiyonlari
tanimlanmaktadir. Bu olgularda virlisiin solunum yollarinin disina yayildigi ve bdbrek,
karaciger ve miyokard gibi diger organlarin tutuldugu goézlenmistir (3,37). RSV’'nin
viremi yapmadigi diisiintilmektedir, ancak bazi calismalarda monositlerde PCR yontemi
ile RSV antijenleri saptanmistir (38).

Pnomovirlsler de paramiksoviriisler gibi flizyon yoluyla hicreye penetre
olurlar. Penetrasyon sonrasinda virlslin zarfi hlicre zari ile birlesir. Nikleokapsid
sitoplazmaya gecer ve polimeraz tarafindan transkripsiyon baslatilir. RSV'nin replikatif
siklusunun tamami sitoplazmada gerceklesir (3,38). RSV ile enfekte hiicrenin plazma

zarinin altinda yogun pleomorfik, eozinofilik ipliksi kiimeleri andiran perinikleer



inklGzyonlar goraliur ve bu inklizyonlar tomurcuklanma 6ncesi hiicre zarinin altinda
niikleokapsid goriinimu alir. Siserek limene dogru cikinti yapan virlsle enfekte silyali
epitel hicreleri silyalarini kaybeder ve virlis buradan tomurcuklanir (3,39). Bu esnada
enfekte hiicre zari komsu hiicre zari ile birleserek RSV'nin sitopatik etkilerinden olan
cok cekirdekli dev hiicreler olusturur. Boylece virlis ekstrasellliler siviya gecmeden
hiicreden hicreye yayilir. Enfeksiyonun baslangicindan 18-24 saat sonra histolojik
olarak bronsiyol epitelinde proliferasyon gelisimi baslar. Plazma hiicreleri, makrofajlar
ve lenfositlerin eslik ettigi peribronsiyal infiltrasyon konak hicre yanitinin
gostergeleridir. Submukoza ve adventisya 6dematoz ve konjestif gériinimdedir. Elastik
lifler ve kas tabakasinda tutulum yoktur. Virlsler, brons epitelinde belirgin olarak lokal
doku reaksiyonu olustururlar. Bu reaksiyon, epitelyal ortiide nekrozdan silya ve epitel
hicresinde harabiyete kadar degisen bulgulara yol agar. Bronsiyollerin limeninden
dokilen epitel hiicreleri ve artan mukus salgisi nedeniyle yogun bir tika¢ olusur.
Boylece kiiglik bronsiyollerde tikanma meydana gelir (19).

Ekspirasyon sonrasi kalan havayla artan pozitif basing, limendeki daralmayi
daha da arttirir. Havalanma artisinin nedeni, periferik boélgelerdeki kismi tikaniklik
sonrasi gelisen hava tuzagidir. Sonrasinda gelisen tam tikanma, birden ¢ok alanda
atelektazinin gelisimine neden olur. Sonug olarak; bronsiyolitli bebegin akciger hacmi
artar ve ekspirasyon zorlu hale gelir (14,38). Hava yollarinda ve akciger parankiminde
olusan hasar muhtemelen virisin direkt etkisi ve konagin immun yanitindan dolayidir
ve ozellikle sitokin ve kemokin salinimi hasardan sorumlu tutulmaktadir (38-40).

RSV bronsiyolitinde, bronsiyal diiz kas kontraksiyonunun hava vyolu
obstriksiyonuna katkisi tartismalidir. Hava yolu epitelinde hasar varliginda hava
yolunun bronkokonstriiktorlere yanitinda artma olur. Ayrica, bronsiyolitli hastalarin
nazal sekresyonlarinda, diz kaslarda kontraksiyona neden olan ve mukus
sekresyonunu arttiran lokotrien C4 (LTC4), IL-8, IL-6, TNF-alpha, IL-1 beta ve histamin
gibi mediyatorler saptanmistir.  LT-C4, bronsiyolit tanisi alan vakalarin %67’sinde,
RSV’ye bagli st solunum yolu enfeksiyonu gegiren hastalarin %33’lGinde nazofaringeal

sekresyonlarda saptanmistir. Ek olarak, LTC4 konsantrasyonunun alt solunum yolu
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enfeksiyonlarda Ust solunum yolu enfeksiyonlarina oranla 5 kat daha fazla oldugu
saptanmistir (41).

Kiglik hava yollarinda virtsin lokal etkisi, hastanin immdin yaniti ve anatomik
faktorlerin etkisi ile obstriksiyon meydana gelmektedir. Bebeklerde periferik hava
yollari erigkinlere oranla daha kiiguiktir ve mukus salgi bezleri daha yogun ve daha aktif
bulunmaktadir. Ayrica, hava yolu mukozasi daha gevsek olarak akcigere yapistigi igin,
submukozal 6dem olusma potansiyeli daha fazladir. Bebeklerin akcigerlerindeki Kohn
porlari az sayida ve immatir oldugundan kollateral ventilasyon eriskinlerdeki gibi
efektif degildir. Bu nedenle, hava tuzag ve atelektaziler daha kolay gelisir. Tum bu
faktorler sebebiyle RSV enfeksiyonu bebeklerde siklikla bronsiyolit, eriskinlerde ise
daha c¢ok st solunum yolu enfeksiyonu seklinde ortaya g¢ikmaktadir. Bebeklerde ve
cocuklarda bronsiyolitin daha ciddi bulgularla seyretmesinde mukozal sekretuvar IgA
degerlerindeki disuklik, tip-la makrofajlardaki yetersizlik gibi faktorler de rol
oynamaktadir. Bunlarin hepsinin bir sonucu olarak; akciger hacminde, fonksiyonel
rezidlel kapasitede, solunum vyollari direncinde artis, dinamik kompliyansta azalma,
gaz alisverisi ve ventilasyon-perflizyon oraninda bozulma, arteriyel hipoksemi,
hiperkapni ve pH degisiklikleri gorilir. Bu degisiklikler, bronkopulmoner displazi, kistik
fibrozis ve kronik akciger hastaligi gibi altta yatan bir akciger hastaligi olan ¢ocuklarda
ve Ozellikle pulmoner hipertansiyonla giden konjenital kalp rahatsizligi olan bebeklerde
daha agir klinik tablolara ve zaman zaman o6limlere neden olabilmektedir. Akut
bronsiyolitlerde diizelme 3-4 giin icinde bronsiyol epitelinde rejenerasyonla baslar,
silyalardaki iyilesme ise daha gec, yaklasik 15 giin icinde goruliir. Olusan mukus tikaclar
ve plaklar makrofajlar tarafindan yok edilirler (42).

Phelan ve arkadaslari, bronsiyolitin akut fazinda ekspiryum sonrasi akcigerlerde
kalan gaz hacminin iyilesme dénemindekinin 1,9 katidir (43). Wohl ve arkadaslari;
bronsiyolitli hastalarda tidal volimde azalma oldugu ve bronsiyolitli hastalarin solunum
paterninin, dislik akciger kompliyansinin eslik ettigi hiyalen membran hastaligl olan
bebeklerinkiyle benzer oldugunu ve ekspiratuvar direncin, inspiratuvar direngten

daima yiksek oldugunu gostermistir (44).
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Akciger mekanizmasindaki dizensizlik, gaz degisiminde anormallikle sonuglanir.
Bronsiyolitlerde en yaygin goriilen kan gazi anormalligi hipoksemidir. Hipoksemi
nispeten normal perflizyonu olan alanlarda ventilasyon bozuklugu ve dolayisiyla
ventilasyon/perfliizyon (V/Q) oranindaki bozukluk sonucu meydana gelir. Karbondioksit
retansiyonu sik degildir, sadece agir hastaligi olanlarda gorilebilir, PaCO2’nin 60
mm/hg’nin Gzerinde olmasi agir bronsiyolit icin siniflama kriteridir ve solunum destegi
gerektirir (45,46).

RSV enfeksiyonlari 7-21 giin icerisinde diizelme gosterir, hastaneye yatirilan
hastalarda hastanede kalinan giin sayisi 3-7 glin arasinda degismektedir. Akciger
grafisindeki bulgular, akcigerin bircok bdlgesinde interstisyel infiltrasyon ve
hiperinflasyondur. Atelektazik bolgelerde konsolidasyon, 6zellikle kiiclik bebeklerde,
%20-25 oraninda gosterilmistir. Konsolidasyon bélgesi de ozellikle, sag akciger Ust ve

orta lobunda subsegmental olarak gorilmustir (47-49).

KLiNiK

RSV’e bagh alt solunum yolu enfeksiyonlarinin prognozu genellikle hastanin yasina,
saghk durumuna ve hastaligin primer ya da sekonder olmasina gore degiskenlik
gostermektedir. infantlar ve kicik cocuklar genellikle primer enfeksiyonlari alt
solunum yolu enfeksiyonu olarak gegirirler. Bliylk ¢ocuklar ve yetiskinlerde RSV
enfeksiyonu genellikle st solunum yolu enfeksiyonu seklinde ortaya ¢iksa da krup veya
alt solunum yolu enfeksiyonlari nadir olarak gelisebilir. immiin yetmezligi olan
hastalarda tipik olarak alt solunum yolu enfeksiyonu olusmaktadir (50,51).

Hastalar 3-6 ginlik prodromal (ates <38,3 derece, nazal konjesyon, hafif
oksarik) donemin ardindan hirilti, solunum sikintisi, hafif retraksiyon ve takipne ile
basvurabilirler. Bronsiyolit nedeni olan diger virlsler ile karsilastirildiginda, RSV
enfeksiyonunda ates genellikle subfebril seyrederken, adenovirliise bagh
bronsiyolitlerde daha yiksek derecelerde ates izlenmektedir (55).

Hastalar degerlendirilirken 6zellikle;

e Hastanin beslenme ve hidrasyon durumu (idrar cikisi, cilt turgur tonusu gibi)
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e Respiratuvar distres semptomlari (takipne, burun kanadi solunumu,
retraksiyon)

e Siyanoz, oksijen satlirasyonu

e Huzursuzluk ve letarji varligi (hipoksemi ve solunum yetmeazligini gosterebilir.)

e Apne oykusi 6zellikle dikkate alinmahdir (56).

RSV bronsiyolitlerinde fizik muayenede takipne, hafif-orta interkostal ve
subkostal retraksiyon, ekspiratuvar ronkis tipiktir. Diger oskiltasyon bulgulari kaba
veya ince raller ve ekspiryumda uzama seklindedir. G6glis anteroposterior ¢apinda
artis ve perkiisyonla hipersonar ses duyulabilir. Pulse-oksimetre ile 6lgiimde ¢ogu
hastanin oksijen satlirasyonu %95’in altindadir. Ayrica konjonktivit, otit ve farenjit
bulgulari da saptanabilir. Orta kulak iltihabinda etken daha ¢ok RSV enfeksiyonunu

izleyen veya RSV ile es zamanli olusan bir bakteri enfeksiyonudur (56).

Komplikasyonlar

1. Apne: Pnomoni ya da bronsiyolit nedeniyle hastaneye yatirilan bebeklerin yaklasik
olarak %20’sinde apne bildirilmistir. Apne gelismesindeki en 6nemli risk faktorleri
arasinda, 32 gestasyonel haftasindan erken dogan prematireler, daha 6nceden
prematiirelige bagh apne hikayesi olan hastalar ve yasamin ilk 3-4 haftasinda bulunan
yenidoganlar sayilabilir. RSV'de gérilen apne nonobstriiktif tipte olup, daha sonra
gelisebilecek apne epizodlari igin risk olusturmaz. RSV’'ye bagh alt solunum yolu
enfeksiyonu olan kiiglik bebekler ayni zamanda aspirasyon yoniinden artmis risk
altindadirlar. Genellikle bu hastalarin kan gazinda hipoksemi vardir. Cogu hastada

solunum destegi de gerekmektedir (53).

2. Alt solunum yolu hastaliklari: RSV agir alt solunum yolu enfeksiyonlarina neden
olabilir. Hastalar bronsiyolit, bronkospazm, pnémoni ve akut solunum yetmezligi
klinikleri ile basvurabilirler. Primer RSV enfeksiyonlari ¢ogunlukla alt solunum yolu
enfeksiyonu vyaparken, sekonder enfeksiyonda oran %50 civarindadir. Ugiincii

enfeksiyondan sonra enfeksiyon agirhig belirgin olarak azalr (51). Ozellikle bir yas alti
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cocuklarda hastanede uzun sire kalis ile iliskili olarak gelisen hastane kaynakli RSV
enfeksiyonu ciddi hastalik tablosu olusturur (57). Weezing ve nefes darligi, komorbid
durumu olan veya hiperreaktif hava yoluna sahip olan blylik ¢ocuk ve yetiskinlerde
enfeksiyona baglh ortaya cikabilir (58).

3. Uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salinimi sendromu: Tim alt solunum yolu
enfeksiyonlari gibi RSV bronsiyolitleri de uygunsuz ADH sendromu ile seyredebilir.
Hiponatremi ile sonuglanir. Hiponatremi hipotonik intravenéz (i.V.) mayi verilmesine ve
agir hastaliga bagh da gelisebilir (56).

4. Komorbid bakteriyel infeksiyon: Cesitli ¢calismalarda febril RSV bronsiyoliti olan
infantlarda bakteriyemi ve bakteriyel infeksiyon riskinde artis oldugu ortaya
konulmustur. Bakteriyemi veya menenjit riski %1’den daha dusuktir. Uriner
enfeksiyonla birliktelik riski ise %1-5 arasindadir (59).

5. Pulmoner sekel: RSV enfeksiyonlari genellikle kendini sinirlayan enfeksiyonlar olup
uzun donemde pulmoner sekel insidansi dlstktir ancak bazi hastalarda RSV
infeksiyonu ile iliskili tekrarlayan hirilti ataklari olabilir. Tekrarlayan hirilti ataklarinin
gelisiminde atopik blinyeye sahip ve hiperreaktif havayolu olan ¢ocuklar risk altindadir
(60). 15 calismanin birlestirildigi bir metaanaliz ¢calismada 82.008 infantin verileri RSV
enfeksiyonunun uzun dénem sonuglari agisindan incelenmigstir. Buna gore 3 yasindan
once RSV bronsiyoliti tanisiyla hastaneye yatirilan ¢ocuklarin ileriki yasamlarinda astim
riskleri artmaktadir. 5 yas verilerinde %22 oraninda tekrarlayan hirilti ataklari
gelismektedir, 13 yasinda ise astim oranlari arasinda anlaml fark saptanmamistir (60).
Saglikh prematiire infantlarda palivizumab ile proflaksi uygulamasi hirilti ataklarini
sayisal ve nitelik olarak azaltmaktadir (61). RSV enfeksiyonu ve sonrasinda gelisen
bronsiyal hiperreaktivite arasindaki iliskinin patogenezi acik degildir. Fakat calismalar
neticesinde arastirmacilar, her ikisinde de benzer immiin yanit mekanizmalari oldugu
Uzerinde odaklanmislardir. Calismalarda ayrica, RSV enfeksiyonunun in vivo ve in vitro
olarak transkripsiyon faktorlerini aktive ettigi ve bunun neticesinde IL-1 beta, IL-6, IL-
10, IL-11 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ve IL-8, RANTES, makrofaj inflamatuvar
protein 1 alfa gibi kemokinlerin salindigi gosterilmistir. Reaktif hava yolu hastaligi ile

RSV enfeksiyonu arasindaki bagin bu inflamatuar sitokinlerle iliskili oldugu
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gosterilmistir. Sitokinler, B lenfositleri IgE Uretimi icin uyarmakta, ayrica eozinofiller,
monositler ve T lenfositleri de uyarmaktadirlar (63,64).

6. immiin yetmezlikli hastalar: RSV bronsiyoliti/pnémonisi immiin yetmezlikli
hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Kemik iligi transplantasyonu
yapilan hastalarda mortalite oranlari %70-100’dur. Uzun donemli sekellerle ilgili yeterli
veri bulunmamaktadir (62). immiin yetmezlikli hastalarda enfeksiyon seyrinde santral
sinir sistemi ile ilgili bozukluklar, ayrica kardiyak yetmezlik, myokardit, aritmi gibi
anormallikler ve de govdede, ylzde belirgin olan ekzantemler nadir olarak rapor

edilmistir (65).
BAGISIKLIK

RSV enfeksiyonu sonrasinda gelisen antikorlar uzun siireli koruma saglamamaktadirlar.
Olusan bagisiklhik hastaligin tekrarini 6nlememekte, ancak cocugun ileride hastalig
daha hafif gecirmesini saglamaktadir. Anneden gecen antikorlarin bebegi hastaliga
karsi tam olarak korumadigi distintilmektedir. Ancak antikor seviyelerinin ¢ok yulksek
oldugu durumlar istisna teskil etmektedir (66,67).

Yetiskinler RSV enfeksiyonuna karsi tam bagisikliga sahip degildir. Blylk
cocuklarin timi ve yetiskinler, RSV’'ye karsi nétralizan antikorlara sahiptirler. Bu yas
gruplarinda gecirilen enfeksiyonlar genellikle reenfeksiyon seklindedir (67).

Primer enfeksiyon sirasinda olusan noétralizan antikorlarin titresi ile
reenfeksiyon gecirme oranlari arasinda iliski bulunamamistir. Bu antikorlar, kisa 6murli
olduklari icin reenfeksiyona karsi koruma saglamazlar. Reenfeksiyonlarda antikor
titrelerinin daha erken donemde artmasinin yaninda pik seviyeye ulasmasi daha
hizlidir. RSV enfeksiyonunda lokal antikor tretimi son derece 6nemlidir. Clinkl virGsin
yayihmi mukozalarda hiicreden hiicreye olmaktadir. Salgisal IgA’nin olusumu ile
solunum salgilarindaki virts elimine edilmektedir. Her ne kadar bu 6zgil IgA antikor
yaniti virlsl notralize etmese de varligi virlsin titresindeki azalmayla uyumludur. Alt
solunum vyollarinin RSV enfeksiyonlarina karsi korunmasinda serum antikorlarinin
ylksek seviyeleri rol oynarken, lst solunum yollarinin korunmasinda ise lokal immiuinite

etkilidir. RSV ile enfekte ¢ocuklarin salgilarinda 6zgul IgM, IgG, IgE antikorlarinin varligi
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da gosterilmistir. IgM, erken ortaya ¢ikip kaybolurken, 1gG daha ge¢ olusur. Kiguk
cocuklarin F ve G proteinlerine karsi olusan salgisal ve serum antikor yanitlar
benzerdir. Kiglik bebeklerde 6zellikle G proteinine karsi olusan antikor yaniti daha
dusiktar. IgA ve IgE yaniti, F proteini ile iliskilidir (14,19).

RSV enfeksiyonlarinda olusan IgE sinifi antikorlarda asiri artisin oldugu
durumlarin hisilti solunum ile iligkili oldugu bilinmektedir. Alt solunum yolu
enfeksiyonu ve hisiltili solunumu olan RSV ile enfekte c¢ocuklarin % 45’inde
nazofaringeal sekresyonlarda RSV spesifik IgE tespit edilmistir. Sonug olarak, RSV’ye
karsi imminitede hem humoral hem de hiicresel yol birliktedir. RSV ile enfeksiyon
baslangicinda 1-3 glin igerisinde erken lokal imm{nite olusur. Bu durum virlsle enfekte
respiratuvar epitelin IgA ve IgM ile kaplanmasinin sonucudur. Sonraki glinlerde ise
nazofaringeal sekresyonlarda spesifik antikorlar goralir. Bunlar oOzellikle IgA
sinifindandir (19). Lokal immin yanitla es zamanl olarak sistemik humoral yanit da
olusur. RSV enfeksiyonlarinin hiicresel immiuniteyi indlkledigine dair bircok kanit
vardir. Sitotoksik T lenfositleri araciligiyla virtisin solunum yollarinda sinirlanmasi,
hicresel imminitesi bozuk olan g¢ocuklar tam virlis eliminasyonunun uzun sirede
olmasi ve de hastaligin agir, bazen de fatal seyretmesi bunlardan bazilaridir. Hayatin ilk
ayinda spesifik lenfosit transformasyonu siklikla saptanir. Ancak bu bulgunun,

hastaligin ciddiyeti, iyilesme ve korunma ile korelasyonu gosterilememistir (68,69).

TANI

Epidemiyolojik ve kilinik ozellikler dikkate alinarak RSV enfeksiyonundan siiphe
edilebilir. Kis aylarinda, bir yasin altinda ve tipik bronsiyolit bulgulari ile bagvuran
cocuklarda 6ncelikle RSV enfeksiyonu disinilmelidir (54).

RSV'nin ayirici tanisinda, parainfluenza virtslerinden (0zellikle tip 3),
adenovirlsler ve Chlamydia trachomatis enfeksiyonlari distiniimelidir. Bazen bakteri
nedenli pndmoniden ayirimi giic olabilir (3).

Bronsiyolitin ayirici tanisinda, yabanci cisim aspirasyonu, akut astim atagi,
anaflaksi, krup, bakteriyel bronkopndémoni, salisilat zehirlenmesi, bronkopulmoner

displazi, konjenital kalp ve akciger hastaliklari, kistik fibrozis, kardiyak yetmezlik, H tipi
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trakeoozofageal fistlil, primer silyer diskinezi, gastroozofageal refll, trakeomalazi,

bronkomalazi, vaskiiler ringler yer almaktadir (3,70).

Laboratuar tanisi:

RSV enfeksiyonlarinin laboratuar tanisi solunum yolundaki sekresyonlarin analizi ile
konulur. Saglikli cocuklarda nazal yikama suyunun hiicre kiltirine ekilmesi ile konulan
tani altin standarttir, fakat nazal yikama yapilamiyorsa nazofaringeal veya bogazdan
alinan sirlntli de kullanilabilir (71). Mekanik ventilatérde takip edilen veya
bronkoskopi yapilan hastalarda ornek icin trakeal aspirat ve bronkoalveoler lavaj sivisi
da kullanilabilir. immiin yetmezligi olan eriskin hastalarda balgam analizi yapilabilir

(72).

Hiicre kiiltiirii: RSV enfeksiyonu igin standart tani yontemi virlisiin HEp-2 hicre
kiltirinde Uretilip izole edilmesidir. Tipik plak ve sinsisyum olusumunun goérilmesi ve
kiltirden hazirlanan preperatin imminfloresan ydntemle incelenmesi tani
koydurucudur; ancak kullanimi pratik degildir; RSV oldukca hassas olup transport ve
kiltlir ortaminda hizla etkisizlesir, yavas Urediginden bu siire 5 glint asabilir (73).
VirlGsin labilitesinden dolayl 6rnek alinir alinmaz ya da buyik 1s1 degisikligine maruz
kalmadan hiicre kiltiirine ekim yapilmahdir. Farkli RSV suslari hiicre kilturinde farkl
hizlarda drer. Hiicre kiiltiiriince sitopatik etki ortalama 7 giinde gozlenir. Ust solunum
yolundan virlsin izolasyonu vyeni enfeksiyonu gosterir, c¢cinki atiim hastalk

basladiktan en ¢ok 10-14 giin sonrasina kadar devam etmektedir (73).

Antijen Tayini: Antijen tayini icin sensitivitesi % 75-94 arasinda olan immiinofloresan
testi (IF) ve enzim imminoassay (EIA) testi kullanilmaktadir. Ginimiizde ELISA
yontemiyle nazofarengeal sekresyonda RSV antijeni bakilmasi en fazla kullanilan, ¢abuk
sonu¢ veren ve glvenilir bir yontem olarak kabul edilmektedir. Yontem virilisin
¢ogaltilmasina dayanmadigindan transportu ve islemi virls izolasyonu kadar sorun
degildir. Standart hiicre kiltirlerinde Giremeyen virslerin antijenleri bile viral antijen
tayini yontemi ile saptanabilmektedir. Yapilan bir ¢alismada direkt immiinofloresan

yontemiyle RSV antijen saptanmasinin kiiltlire kiyasla sensitivitesi %91, spesifisitesi
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%96 olarak saptanmistir ve test 20 dakikada sonuglanmigtir. Bu testlerin tek
dezavantaji sadece RSV’nin tespit edilebilmesidir, kiltirle ise eger varsa diger
virtslerde Uretilebilir. Monoklonal antikorlarin bakilabilmesi ile ¢ogu viral antijen tespit
eden yontemler 6zgiil sonuglar vermektedir, bu da pozitif sonug icin yliksek prediktif

deger anlamina gelir (74-76).

Nikleik Asidin Gosterilmesi: Nikleik asidin gosterilmesi yontemine artik rutin tanida
basvurulmamaktadir. Respiratuvar érneklerden nikleik asidin gosterilmesine dayanan
molekiler yontemlerin duyarliligi ancak uygun reverse transcription-polymerase chain

reaction ( RT-PCR ) yonteminin segilmesine baghdir (74-76)

Serolojik Tani: Akut ve konvelesan donemdeki antikor artisina dayanan bu test uzun
zaman aldigindan c¢ok kullanisl degildir. Serokonversiyon iki hafta icinde olusmamakta,
hatta 4-6. haftalara kadar da gecikebilmektedir. Ayrica kiigiik ¢ocuklarda RSV IgM

antikor olusumu yetersizdir.

Sonug olarak RSV ile gelisen infeksiyonun tanisinda respiratuvar érneklerdeki
antijen tayini ve kiltur tercih edilen yontemlerdir. Antijen tayin eden yontemlerle

negatif sonug elde edildiginde, kiltir yontemi tercih edilen yontem olmalidir (74-76).
TEDAVI

RSV mevsimsel salginlar seklinde infant ve kiclk cocuklar arasinda olusan alt solunum
yolu infeksiyonlarinin en énemli nedenidir. Daha blylk ¢ocuklarin ve yetiskinlerin
infeksiyonu genellikle soguk alginhgi ve Gst solunum yolu infeksiyonu seklinde olup
hafif karakterlidir (3).

Ust solunum yolu enfeksiyonu tedavisi: RSV’iin neden oldugu st solunum yollari
infeksiyonlari soguk alginligi, farenjit, akut otitis media, larenjit ve laringotrakeobronsit

seklindedir (80).

RSV kaynakli st solunum vyollari infeksiyonlarinin en etkili tedavisi egitimdir.
Anne babalar, infeksiyonun dogal seyri ve beklenen silresi yonlnden

bilgilendirilmelidir. Bir hekim tarafindan tekrar degerlendirilmesini gerektiren bulgu ve
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semptomlar ile ilgili olarak uyarilmalidir. Aileler ayrica virtisiin bulagmasini sinirlayan
yontemler (el yikama gibi) hakkinda da egitilmelidir (81). Cocuklardaki soguk alginhgi
tedavisinde antibiyotiklerin, antiviral ve antiinflamatuvar ajanlarin roli yoktur.
Sekonder bakteriyel bir komplikasyon gelistigi zaman antibiyotik kullanimi giindeme
gelmektedir. Nazofarenjit tablosunda ¢ocuklara semptomatik tedavi uygulanmaktadir.
istirahat, oda havasinin nemlendirilmesi ve yeterince sivi alimi énerilmelidir. Agri, ates
ve huzursuzluk sikayetleri icin 1-2 glin slire ile antipiretik ve analjezikler verilebilir.
Burun tikanikhginin giderilmesi agisindan izotonik tuzlu su damlalarn ya da blylk
cocuklarda 3-5 giinden fazla olmamak sarti ile efedrin igeren topikal dekonjestanlar
kullanilabilir (82).

Alt solunum yolu infeksiyonlarinda tedavi: Bronsiyolitin tedavisinde takip ve hastaligin
dogru tanisinin konulmasi oldukga 6nemlidir. Destekleyici, spesifik ve profilaktik tedavi

sekilleri vardir.

Destekleyici tedavi: Hidrasyon, hastaneye yatirma, monitorizasyon ve gerektiginde
solunum destegini icerir. Hasta yliksek infektiviteden dolayi izole edilmelidir. Uygun sivi
ve beslenme destegi saglanmalidir. Bronsiyolitli siit cocugu iyi beslenememe, takipne,
ates ve oOksurige bagh kusma gibi nedenlerden dolayl dehidratasyona meyillidir.
intravendz sivi tedavisi siklikla gereklidir. Ozellikle agir bronsiyoliti olan ¢ocuklarda
aspirasyon riski acisindan beslenme kesilebilir. Az ve sik beslenme, nazogastrik veya

orogastrik sonda ile beslenme de diger seceneklerdendir (83).

Sut ¢ocuklugunda bronsiyolit antiditiretik hormon ( ADH ) sekresyonundaki
artisa, sekonder hiperaldosteronizm ve hiperreninemiye neden olabilir, bu da viicutta
su tutulumu ile sonuglanir. ADH sekresyonunda ve plazma renin aktivitesindeki bu
artis, blyuk olasilikla intratorasik reseptorlerin hipovolemiyi algilamasina bagli bir yanit
olarak gelismistir. Bu ylizden plazma ve idrar osmolaliteleri arasindaki iliski ve vicut
agirhgr yakindan izlenmelidir. Asiri mayi desteginden kaginilmalidir (84).

Agir bronsiyolitli siit cocuklarinin klinigi aniden bozulabilmektedir. Hastaneye
yatirilan hastalar kalp hizi, solunum ve oksijenizasyon agisindan monitorize edilmelidir.

Nazal kaniil veya maske ile oksijen destegi verilerek hastanin oksijen satlirasyonu %90-
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92’den yiiksek tutulmahdir. Kan gazi takiplerinde PCO2>55 mm/Hg olan ve hipoksemisi
bulunan veya apnesi olan hastalarda mekanik ventilasyon dislintlmelidir. CPAP ve
helyum oksit ile ventilasyon da diger solunum destegi se¢enekleridir. Ekstrakorporeal
membran oksijenasyonu (ECMO), maksimal ventilator destegine ragmen durumu
bozulan RSV bronsiyolitli st ¢ocuklarinin az bir kisminda basari ile uygulanmaya
baslanmistir (85).

Soguk buhar tedavisi irritan etki yaptigindan refleks bronkokonstriiksiyona yol
acar ve tercih edilmez. Hastalarin viicut isisi takip edilmeli, oda isisi 21-22 derece
arasinda tutulmali ve oda havasi nemlendirilmelidir (85).

Spesifik Tedavi: Viral alt solunum enfeksiyonlarinda antibiyotik tedavisinin yeri yoktur,
ancak 1-4 aylik bebeklerde, interstisyel pnomoniler klamidya enfeksiyonuna bagh
olabileceginden eritromisin veya azitromisin tedavisinin Onerildigi protokoller
mevcuttur. interstisyel pndmonisi olan daha biiyiik cocuklarda konsolidasyon mevcutsa
veya cocuk kritik diizeyde hastaysa antibiyotikler 6nerilebilir. (88). Nebiilize olarak
verilen hipertonik salin tedavisi kliclik havayollarindaki 6demi azalttigi ve mukus
sekresyonunun atiimini  kolaylastirdigi igcin 6nerilmektedir. Yapilan g¢alismalarda

hastaneye yatis suresini kisalttigina dair veriler mevcuttur (89).

inhale veya intravendz salbutamol hisiltisi olan hastalarda tek doz
denenebilmektedir, hasta fayda goriiyorsa ihtiya¢c halinde tekrarlanabilir. inhale
epinefrinin rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Ancak kisa stireli olumlu etkilerinden
dolayi, acil servise basvuran veya yatirilan orta-agir bronsiyolitli vakalarda inhale
salbutamol tedavisine alternatif olarak denenebilmektedir (87,88).

Steroidlerin rutin kullanimi énerilmemekte, ancak agir bronsiyolit durumlarinda
sistemik steroid 1 mg/kg/glin, tek doz, bir ka¢ gun verilebilmektedir. Astim sliphesi
olan, tekrarlayici ve sik bronsiyolit geciren, atopisi ve atopi yoninden pozitif aile
oykusu olanlar hastalarda steroid orta siddetteki bronsiyolitlerde uygulanilabilmektedir
(29,88).

Son 6neriler kalp hastaligi olan, bronkopulmoner displazi ve immiin yetersizlik
tanisiyla izlenen cocuklarda ve agir derecedeki hastalarda ribavirin tedavisi verilmesi

yoniundedir. Ribavirin (1-beta-D-ribofuranosyl-1, 2, 4-triazole 3-carboxamide) guanosini
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andiran sentetik bir niikleozid analogudur. Genis antiviral etkiye sahiptir vee mRNA
ekspresyonuna etki eder (86).

Ribavirin yalnizca inhalasyonla kullaniimaktadir. Ribavirin tedavisi 3-7 giin
boyunca ve ginde 12-18 saat siireyle uygulanmaktadir. Ribavirin viral replikasyonu
inhibe ettiginden virlsiin ¢ogalmasini azaltir, infeksiyona neden olabilecek diger
solunumsal virtsleri de inhibe eder.

Ayrica ribavirinin solunumsal sekresyonlarda RSV spesifik Ig E yanitinda olumlu
degisiklikler yarattigi bildirilmistir. Ribavirinin toksik etkisi bildiriimemistir fakat
cevredeki hamile saglik personeli icin teratojeniktir (86). Uygulanmasindaki zorluklar ve
¢ok pahali olusu ribavirinin kullanimini kisitlamistir. “ Cochrane Library’ de 2003 yilinda
yapilmis bir metaanalizde ribavirinin RSV bronsiyolitinde kullanilmasini destekleyecek
yeterli kanit olmadigi gosterilmektedir. ‘American Academy of Pediatrics ‘ ribavirin
tedavisini mortalitesi ylksek olabilecek vakalarda denenmesini 6nermistir ( 88 ).
Deneysel Tedavi: Pnomoni ve RSV enfeksiyonu bulunan bagisikligi agir dizeyde
suprese hastalarda tedavi amaciyla yiliksek notralize edici antikor diizeyi bulunan
plazmadan hazirlanan intravendz imminglobulin (RSV-IVIG) ve insan monoklonal
antikorlari (palivizumab) kullanilabilir. Etkinligine karsi belirgin kanitlar olmasa da, bu

tedavinin baska sekilde prognozun koti olacagl durumlarda rasyonel bir yaklasim

olabilecegi dustintilmektedir (29).

PROGNOZ

Alt solunum yolu enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan bebeklerde mortalite orani
yaklasik olarak %2’dir. Neredeyse tiim 6limler kiiclik prematiire bebeklerde ve ya altta
yatan noéromuskuler, pulmoner, kardiyovaskiler veya immdunolojik hastaliklari
olanlarda gorilmektedir.

Astimi olan birgok ¢ocugun anamnezinde bebeklik déneminde bronsiyolit
gecirme Oyklsu vardir. Bebeklikte tipik RSV bronsiyoliti gegiren cocuklarin %33-
50’sinde tekrarlayan hirilti ataklari vardir. Bir yasindan buyiik bronsiyolitli cocuklarda
bu ataklar virtsler tarafindan tetiklenmis olsa da, hirilti ataklarinin tekrarlama ve

gocugun astim tanisi alma ihtimali bulunmaktadir (29).
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PROFLAKSI

Hastane igerisinde en 6nemli koruyucu yontem yayillmanin durdurulmasidir. RSV
mevsiminde yiksek riskli bebekler solunum yolu belirtileri olanlardan ayrilmahdir. El
yikamaya, maske ve eldiven gibi koruyucu énlemlere dikkat edilmelidir.

Pasif immiinoproflaksi: Yiiksek riskli infantlari RSV’e bagli agir komplikasyonlardan
korumak icin RSV’e karsi monoklonal bir antikor olan palivizumab (15 mg/kg, i.m.) veya
yuksek titreli intravendéz immunglobulin  (RSV-IVIG, 750 mg/kg) Onerilir.
immuinoproflaksinin yiiksek riskli infantlarda RSV infeksiyonunun siddeti ve sikhiginda,
hastanede kalis strelerinde azalma olusturdugu gosterilmistir. Palivizumab veya RSV-
IVIG ekim ayindan mayis ayina kadar her ay uygulanmaktadir. Genellikle koruma amagli
palivizumab tercih edilmektedir. Bunun nedeni intramuskuler yolla uygulanmasi ve
canl asilarla reaksiyon olusturmamasidir (29). Aslinda prematiirelerde ikincil aktif
kronik akciger hastaligi olan prematireler disindaki diger prematirelere rutin
palivizumab profilaksisinin uygulama onerisiyle ilgili olarak etkinlik, gtvenilirlik ve
maliyet-etkinlik calismalar dikkate deger bicimde tartismali sonuclar gostermektedir.
Randomize ve kontrollu olan tek calisma; palivizumabin prematirelerde glivenli ve
etkili oldugunu gostermistir (90). RSV enfeksiyonu acisindan yiiksek riskli olan ve

proflaksi almasi gereken hasta gruplari;

1- RSV sezonu baslangicindan 6nceki son 6 ay icinde kronik akciger hastaligi icin
medikal tedavi (ek oksijen, bronkodilatatér, dilretik veya kortikosteroid)
gereksinimi olan 2 yasin altindaki cocuklar,

2- 28. gebelik haftasinda veya daha erken dogmus olan, RSV sezonu baslangicinda 1
yastan kicik olan kronik akciger hastaligi tanili veya tanisiz tim bebekler,

3- RSV sezonu baslangicinda 1 yasindan kiclk; siyanotik dogustan kalp hastaligl,
konjestif kalp yetmezligi tedavisi gerektiren asiyanotik dogustan kalp hastaligi olan,
opere edildigi halde rezidi hemodinamik bozukluk nedeniyle konjestif kalp

yetersizligi tedavisi almaya devam eden, énemli pulmoner hipertansiyonlu bebekler
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(sistemik basincin %50’sinden fazlasi) ve hemodinamik bozukluk nedeniyle tedavi
almasi gereken kardiyomiyopatili bebeklerdir (80).

RSV icin calismalar devam etmekle birlikte uygun asi bulunamamistir (29).
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GEREC VE YONTEM

HASTA GRUBU:

Mayis 2010 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'ne viral alt solunum yolu enfeksiyonu tablosuyla basvuran, ayaktan veya
serviste yatili olarak takip edilen ve viral kaynakh alt solunum yolu enfeksiyonu
dislnuldugi icin immunokromotografik yontemle RSV antijen taramasi testi yapilan,

1-24 ay arasindaki, 193 hasta calismaya alinmistir.

Eslik eden ciddi hastaligi bulunanlar ( sepsis, menenijit vb.), ciddi norolojik ve
metabolik bozuklugu olan, daha 6nceden bilinen immin yetersizligi olan hastalar, klinik
ve laboratuar bulgulari primer bakteriyel enfeksiyonu destekleyen ve bir aydan kiguk,

24 aydan buyiik olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemislerdir.

HASTALARLA iLGiLi VERILERIN TOPLANMASI:

Gahsmaya alinma kriterlerine uyan hastalarin bilgisayar ve dosya Uzerinden kayith
bilgilerine basvuruldu. Eksik olan bilgiler aileyle telefon goriismesi yapilarak
tamamlandi. Calisma grubundaki hastalarin anamnezleri ayrintili olarak incelendi.
Anamnez bilgileri olarak yas, cinsiyet, basvuru anindaki sikayetleri, sikayetlerinin
baslangic siresi, kardes sayilari, krese veya okula giden kardes varligi, cocugun ek
hastaliginin olup olmadigi, sigara maruziyeti, apne Oyklsl, prematirite varligl,
hastalarin dogduklari aylar belirlendi. Yine hastalarin klinik seyirleri incelenerek
hastaneye yatis durumu, oksijen gereksinimi, antibiyotik kullanim gereksinimi ve diger
tedavi secenekleri tez calisma formuna kaydedildi. Viral alt solunum yolu
enfeksiyonunu takiben en az alti aylik verileri izlenebilen hastalar tekrarlayan hirilti
ataklari yoninden incelendi. Olgularin fizik muayene bulgulari (solunum sayisi,
retraksiyon varligi, satlirasyon distklGgu... ) calisma formuna islendi. Tam kan sayimi
parametreleri, rutin biyokimyasal degerler (Sodyum (Na), kan sekeri, C-reaktif protein

(CRP), aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) degerleri), idrar
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dansiteleri ve On-arka akciger grafilerinde infiltrasyon varligi kaydedildi. Kayitlar
incelenen hastalarin tamamindan ayni yontemle alinan 6rneklerden (bogaz kiiltiri icin
kullanilan swab c¢ubugu ile nazofaringeal sirinti alinmasi) hizli immunokromatografik
test ile hastanemiz laboratuvarinda RSV antijeni taranmistir. Test sonuglari ¢alisma
formuna kaydedilmistir. Hastalar RSV antijeni pozitif ve negatif olanlar olarak iki gruba

ayrilmiglardir.

IMMUNOKROMATOGRAFIK TESTIN CALISMA PRENSIBI:

Hizli immunokromatografik test, nazofarengeal sliriintii ve aspirasyon Orneklerinde
RSV flizyon proteini antijeninin kalitatif olarak saptanmasinda kullaniimaktadir. RSV
test seridi, kolloidal altin partikillerine konjuge olmus RSV'ye 6zgli monoklonal antikor
icerir. Ayrica seridin test bolgesinde de hareketsizlestirilmis poliklonal antikorlar
bulunur. Eger nazofarengeal 6rneklerde RSV antijeni mevcut ise bu antijen kolloidal
altin partikilleriyle konjuge monoklonal antikorlar ile antijen-antikor kompleksi
olusturur. Bu antijen-antikor kompleksi test seridi Uzerinde hareketsizlestirilmis
antikorlara dogru hareket eder. Bu boélgede olusan pembe-mor cizgilenme, testin
pozitif oldugunu gosterir. Geriye kalan konjugat da test seridi Gizerinde kontrol bolgesi
adi verilen ikinci bir antikor bdlgesine dogru ayni sekilde pembe-mor cizgilenme
olusturacak sekilde hareket eder. Bu ikinci cizgilenmenin de olmasi testin uygun sekilde

calistiginin gostergesidir.

ISTATISTIKSEL YONTEMLER:

Arastirmada yer alan gestasyonel hafta, oksijen saturasyonu, hemoglobin (Hb),
platelet (PLT), beyaz kire (WBC), mean korpuskuler volim (MCV) ve mean platelet
volim (MPV) gibi degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve Shapiro-
Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermedigi belirlenen degiskenlere
iliskin tanimlayici istatistiklerin gdsteriminde ortanca (Ceyreklikler Arasi Genislik — CAG,

Interquartile Range- IQR) kullanildi. Arastirma kapsaminda elde edilen cinsiyet, RSV
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pozitifligi, yas, sigara maruziyeti, anne siti alma gibi kategorik degiskenlerin dagilimini
gostermek amaciyla sayi (n) ve yizde degerleri verildi.

RSV grup degiskeni ile cinsiyet, ates, retraksiyon, tekrarlayan hirilti epizodlari,
kullanilan tedaviler, WBC, PLT vb. degiskenler icin tanimlanan gruplar arasindaki
farklihk, hastanede kalinan giin sayisi ve oksijen ihtiyacinin oldugu giin sayisi
degiskenleri ile palizumab kullanimi arasindaki farklilik Ki-kare testi ile incelendi. Apne
gelisimi ve idrar dansitesi degiskenleri ile RSV grup degiskeni arasindaki farklihig
incelemek icin Olabilirlik oran testi (Likelihood ratio testi) sonucu kullanildi.

MPV ile RSV arasinda anlamh farklilik olup olmadigi Ki kare testi ile
degerlendirildi. MPV (izerine RSV varliginin etkisini degerlendirmek icin Odds ratio (OR)
degeri ve OR degeri icin %95 given araliklari (% 95 Confidence Interval- %95 Cl)
hesaplandi.

Hastanede kalinan giin, saturasyon, oksijen ihtiyacinin oldugu giin , gestasyonel
hafta degisken degerlerinin RSV gruplarinda farklilik gosterip godstermedigini
belirlemede Mann-Whitney U testi kullanildi.

Hemoglobin ile oksijen ihtiyacinin oldugu giin sayisi ve saturasyon degerleri
arasindaki iliskiyi belirlemek amaciyla Spearman Rho korelasyon katsayisi hesaplandi.

istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
ve MS-Excel 2007 programlari kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
kabul edildi.

6. Etik komite onay::

Calismamizin yiritilebilmesi icin Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiltesi etik kurulundan

onay alinmustir. ( Tarih: 23/09/2013, No: 99950669/892)
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BULGULAR

Hastalarin 79'u (%40.9) kiz, 114’G (%59.1) erkekti (Tablo 1). Bir yasin altinda 151
(%78.2), 1-2 yas arasinda 42 (21.8) hasta vardi. Gestasyonel hafta degeri ortancasi 39.0
(CAG=1.0; min=28.0; mak=40.0) olarak saptandi. Prematiirite oykiisi orani %11,9 idi
(n=23). Sigaraya maruz kalan 49 (%25.4) hasta vardi. Hastalarda RSV pozitifligi %44’tl
ve RSV enfeksiyonu pozitifligi acisindan cinsiyete gore istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi (x2= 0.894; p=0.344). Prematiire dogum 0Oykisl olan hastalarda RSV pozitif
14 (%60.9), RSV negatif 9 (%39.1) hasta vardi (X2= 3.000; p=0.083). RSV pozitifligi ile
diger demografik bilgiler arasinda anlamh farkhlik tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 1).
Tablo 1. Hastalara ait demografik bilgiler ve elde edilen demografik bilgilerin RSV

pozitifligine gore karsilastiriimasi*

RSV
Tum hastalar Yok Var
n(%) n(%) n(%) x? P

Cinsiyet

Kiz 79 (40,9) 41 (51.9) 38 (48.1)

Erkek 114 (59,1) 67 (58.8) 47 (41.2) 0.894 0344
Yas

<12 ay 151 (78,2) 81 (53.6) 70 (46.4)

12-24 ay 42 (21,8) 27 (64.3) 15 (35.7) 1510 0.219
Sigara
maruziyeti

Yok 144 (74,6) 79 (54.9) 65 (45.1)

277 .

Var 49 ( 25,4) 29 (59.2) 20 (40.8) 0 0.599
Prematiirite

Yok 170 (88,1) 99 (58.2) 71 (41.8)

Var 23 (11,9) 9(39.1) 14 (60.9) 3.000  0.083
Krese giden
kardes

Yok 106 (54,9) 56 (52.8) 50 (47.2)

Var 87 (45,1) 52 (59.8) 35 (40.2) 0934 0.334
Anne siitii

Yok 43 (22,3) 27 (62.8) 16 (37.2)

Var 150 (77,7) 81 (54.0) 69 (46.0) 1048 0.306
Hastanede yatis

Yok 44 (22,8) 20 (45.5) 24 (54.5)

Var 149 (77,2) 88 (59.1) 61 (40.9) 2.552 0.110

* Yiizdeler satir yiizdesi olarak gésterilmigstir.
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Hastanede kalinan giin ortancasi, RSV negatif hastalarda 3.5 (CAG=3.0) giin iken
RSV pozitif hastalarda 4.0 (CAG=2.0) giin olarak elde edildi ( Z=1.878; p=0.060) (Tablo
2). RSV pozitif ve RSV negatif hastalarin satlirasyon degerleri benzerdi (Z=0.079;
p=0.937). Oksijen ihtiyacinin oldugu glin sayisi ve gestasyonel hafta degerleri RSV olan
ve olmayan gruplar arasinda farklihk gostermedi (sirasiyla, Z=1.255; p=0.209 ve
Z=0.883; p=0.377). RSV olan hastalarin gestasyonel hafta ortancasi (39.0 CAG=1.0), RSV

olmayan hastalarin gestasyonel hafta ortancasi ile ayni bulundu (39.0 CAG=1.0).

Tablo 2. Hastalara ait hastanede kaldigi glin sayisi, oksijen satiirasyonu, oksijen
ihtiyacinin oldugu giin sayisi ve gestasyonel hafta degerlerinin RSV pozitifligine

gore karsilastiriimasi

Degiskenler (n) RSV Z P
Yok Var
Ortanca Ortanca
(CAG) (CAG)
Hastanede kalig siiresi 3.5 (3.0) 4.0(2.0) 1.878 0.060
(149)
Satiirasyon (193) 90.0(7.0) 90.0 (8.0) 0.079 0.937
Oksijen ihtiyaci olan 1.0 (3.0) 2.0 (3.0) 1.255 0.209
giin sayisi (193)
Gestasyonel hafta 39.0 (1.0) 39.0 (1.0) 0.883 0.377
(192)

Hastalarda ates varligi RSV pozitifligine gore anlamli farkhlik géstermedi, RSV olan
hastalarin %37.6" sinda (n=32) ates oldugu, %62.4’" (inde (n=53) ise ates olmadig
belirlendi (Tablo 3) (X2=0.094; p=0.759). Benzer sekilde takipne, retraksiyon ve apne
varligi dagilimi RSV olan ve olmayan hastalarda benzerdi (sirasiyla, °=0.011; p=0.916
ve xz =0.002; p=0.964). RSV olanlarin 45" inde (%52.9), RSV olmayanlarin 60’inda
(%55.6) saturasyon %92 ve altinda oldugu goriildi (x°=0.131; p=0.717). RSV olan
hastalarin %28.2’sinde (n=24) tekrarlayan hirilti ataklarinin gorildigiu, %71.8’inde
(n=61) ise gorilmedigi tespit edildi. RSV olmayan hastalarda ise bu oran %31,5'tu
(n:34). istatiksel olarak anlamli bulunmadi (x2=0.238; p=0.625).
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Tablo 3. RSV pozitifligi ile ates, retraksiyon, takipne ,apne, oksijen saturasyonu ve

tekrarlayan hirilti ataklari degiskenlerinin karsilastirilmasi*

RSV
Yok Var
n(%) n(%) x? P
Ates
Yok 65 (60.2) 53 (62.4)
0.094 0.759
Var 43 (39.8) 32 (37.6)
Retraksiyon
Yok 50 (46.3) 40 (47.1)
0.011 0.916
Var 58 (53.7) 45 (52.9)
Takipne
Sinirda VY 41(38.0) 32 (37.6)
altinda 0.002 0.964
Sinirin Gstinde 67 (62.0) 53 (62.4)
Apne
Yok 107 (99.1) 82 (96.5)
1.616 0.204**
Var 1(0.9) 3(3.5)
Saturasyon
<%91 60 (55.6) 45 (52.9)
0.131 0.717
>%91 48 (44.4) 40 (47.1)
Tekrarlayan hirilti
ataklari
Yok 74 (68.5) 61 (71.8)
0.238 0.625
Var 34 (31.5) 24 (28.2)

* Yiizdeler siitun yiizdesi olarak gosterilmigtir. / **: Olabilirlik oran testi sonucudur

RSV enfeksiyonu dogum ayina goére anlamh farkhlik géstermedi (x2=25.573;

p=0.008). RSV olanlarin %18.8" i (n=16) ocak ayinda, %16.5" i (n=14) kasim ayinda ve

%1.2’ si (n=1) agustos ayinda dogmustu (Tablo 4).
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Tablo 4. RSV enfeksiyonunun aylara gore dagilimi

RSV

Yok Var

n(%) n(%) x? P
Ocak 16 (14.8) 16 (18.8)
Subat 16 (14.8) 5(5.9)
Mart 10(9.3) 4(4.7)
Nisan 10 (9.3) 7(8.2)
Mayis 4(3.7) 7 (8.2)
Haziran 12 (11.1) 5(5.9)

25.573 0.008

Temmuz 8(7.4) 8(9.4)
Agustos 12 (11.1) 1(1.2)
Eylal 2(1.8) 3(3.5)
Ekim 4 (3.7) 3(3.5)
Kasim 4(3.7) 14 (16.5)
Aralik 10 (9.3) 12 (14.2)

Hastalarin RSV olup olmama durumuna gore beyaz kiire ve platelet sayisi
normal degerden sapma oranlari anlaml farkhlik gostermedi (sirasiyla, x2=0.919;
p=0.632, ¢’=1.229; p=0.541) (Tablo 5). RSV negatif hastalarin ortalama WBC degeri
9700 / mm3, RSV negatif hastalarin ortalama beyaz kire degerleri ise 9400/ mm3
olarak saptandi. RSV olanlarin %45.1’inde (n=37, ortalama:43,2 U/I), RSV olmayanlarin
%24.3'linde (n=25, ortalama:38,2 U/I) Aspartat aminotransferaz (AST) degerleri
ylksekti ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (X2=8.907; p=0.003). Alanin
aminotransferaz (ALT) degerleri arasinda ise anlamli fark yoktu. Sodyum (Na) degerleri
RSV pozitif hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuktir (x2=21.379;
p<0.001). RSV olan hastalarin % 31.7’ sinin (n=26, ortalama:134,5 mg/dl), olmayanlarin
%5,8’inin (n=6, ortalama:137,2 mg/dl) Na degeri dustktii. RSV olmayan hastalarin
%12.7’sinin (n=7) idrar dansite degerleri yliksek iken, RSV olan hastalarin hi¢ birinde
idrar dansite degerleri yliksek bulunmadi (x2=7.267; p=0.007) (Tablo 5). On-arka
akciger filminde (PAAG) infiltarasyon varligi, CRP yiiksekligi RSV enfeksiyonlarinda
diger grup ile benzerdi (p>0.05).
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Tablo 5. Hastalarda belirtilen laboratuar degerlerinin RSV pozitifligine gore

karsilastirilmasi*

RSV
Yok Var
n(%) n(%) x? P
WBC
Dustk (<5000 /mm3) 6 (5.7) 4(4.7)
Normal degerler (5000-
10000 /mm3) 55 (51.9) 50 (58.8) 0.919 0.632
Yiiksek (>10000 /mm3) 45 (42.5) 31 (36.5)
PLT
Dustik (<150000 /mm3)  1(0.9) 0(0.0)
Normal degerler
(150000- 400000 /mm3) 75 (70.8) 57 (67.1) 1.229 0.541
Yiiksek (>400000 /mm3) 30 (28.3) 28(32.9)
CRP
Normal degerler (<8
mg/dl) 70(66.0) 64(75.3) 1.930 0.165
Yuksek (>8 mg/dl) 36 (34.0) 21 (24.7)
AST
Normal degerler(<40
u/l) 78 (75.7) 45 (54.9) 3907 0.003
Yiksek (>40 U/I) 25 (24.3) 37 (45.1)
ALT
Normal degerler(<40
u/l) 95(922) 73(83.0) 0.563 0.453
Yiiksek (>40 U/I) 8(7.8) 9(11.0)
Na
Diisiik (<135 mg/dl) 6 (5.8) 26 (31.7)
o >
Normal degerler (2135 97 (94.2) 56 (68.3) 21.379 <0.001
mg/dl)
Ortalama 137,2 134,5
PAAG
infiltrasyon yok 34 (34.7) 29 (36.2)
infiltrasyon var 64 (65.3) 51 (63.8) 0.047 0.829
idrar dansitesi
Normal degerler (1005-
1020) 48 (87.3) 35(100.0) 7.267 0.007**
Yiksek (>1020) 7 (12.7) 0(0.0)
MPV
Normal degerler (7,8- 0
11,1) 86 (%81,1) 24(28,2) 54,043 <0,001
Dislik degerler (<7,8) 20 (18,9) 61(71,8)

* Yiizdeler siitun yiizdesi olarak gésterilmistir. / **: Olabilirlik oran testi sonucudur.
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Tablo 6. Hastalarda belirtilen laboratuar degerlerinin ortalama degerleri

RSV

Yok Var
WBC (/mm3)
Ortalama %SD 9700 £3058,0 9400 £3371,2
PLT (/mm3)
Ortalama %SD 353.000 £120,710 370.000 £126280
CRP (mg/dl)
Ortalama %SD 10,4 £15,5 8,7+12,3
AST (U/l)
Ortalama %SD 38,2+£13,8 43,2 £15,3
ALT (U/1)
Ortalama #SD 22,1+£12,3 24 £13,3
Na (mg/dl)
Ortalama #SD 137,2 £2,51 134,5 +2,92
idrar dansitesi
Ortalama #SD 1016 +5,4 1015 3,7
MPV
Ortalama #SD 8,3 +0,78 7,4 +0,72

Ortalama platelet volim (MPV) disuklGgu ile RSV arasinda anlamli bir iligki

gozlendi (x2=54.043; p<0.001). MPV degeri normalden yliksek olan hasta yoktu. RSV
olanlarin %71.8" inde (n=61, ortalama 7,4), RSV olmayan hastalarin ise %18.9’ unda
(n=20, ortalama:8,3) MPV disukti (Tablo 5). RSV olanlarda MPV disiik olma egilimi
RSV olmayan bebeklere gére daha fazla bulundu (OR=10.929 ;%95 Cl).
Hemoglobin (Hb) duslkligu ile satlirasyon ve oksijen ihtiyacinin oldugu giin
degiskenleri arasinda anlamli bir iliski olmadigi belirlendi (sirasiyla, p=0.507 ve
p=0.590). Hastalarin MCV ortancasi 80.0 (CAG=9.0), MCHC ortancasi 34.1 (CAG=1.3) ve
RDW ortancasi 14.4 (CAG=2.1) olarak tespit edildi. RSV pozitif olan hastalarda MCV
ortancasl 82.0 (CAG=13.5), RSV olmayan hastalarda 79.0 (CAG=6.5) bulundu(Tablo 7).
RSV pozitif olan hastalarda MCV ve MCHC degerlerinin RSV negatif olan hastalarda
elde edilen degerlerden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit
edildi (sirasiyla, Z=2.928; p=0.003 ve Z=3.012; p=0.003). RDW ortancasi RSV olan ve
olmayan hastalarda benzer bulundu (Z=1.090; p=0.276).
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Tablo 7. Hastalara ait MCV, MCHC ve RDW degerlerinin RSV pozitifligine gore

karsilastirilmasi

RSV

Yok Var

Ortanca Ortanca
Degiskenler (n=191) (CAG) (CAG) Z P
MCV 79.0 (6.5) 82.0(13.5) 2.928 0.003
MCHC 34.0 (1.1) 34.4(1.0) 3.012 0.003
RDW 14.1 (2.4) 14.5 (1.5) 1.090 0.276

RSV olanlarin %62.4’ (inde, RSV olmayanlarin ise %72.2’ sinde antibiyotik kullaniimist

()(2 =2.125; p=0.145). RSV olup olmamasina gore sistemik steroid ve inhaler beta
agonist tedavisi dagilimi hastalarda anlamli farkhhk goéstermedi (sirasiyla, X2=0-023;
p=0.880 ve x2=0.338; p=0.561) (Tablo 8). Benzer sekilde; inhaler hipertonik sodyum
kloriir, rasemik epiferin ve i.V. mayi uygulamalarinin RSV pozitifligine gére anlaml

farkhlik gostermedigi belirlendi (p>0.05).

RSV negatif hastalarda inhaler steroid kullanim orani RSV pozitif hastalara gore

daha yuksek saptandi. RSV pozitif hastalarda bu oran %71,8 (n=61), RSV negatif

hastalarda %84,3 (n=91) olarak belirlendi (X2=4,438; p=0.035). RSV’ye bagl bronsiyolit

geciren 4, diger etkenlere bagli bronsiyolit geciren 3 hastaya kalp yetersizligi nedeniyle

dijitalizasyon uygulanmistir.
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Tablo 8. RSV pozitifligi ve negatifligine gore tedavi uygulamalarinin dagihmi*

RSV
Yok Var
n(%) n(%) x? P
Antibiyotik
Yok 30 (27.8) 32 (37.6)
2.125 0.145
Var 78(72.2) 53(62.4)
Sistemik
Steroid
Yok 52 (48.1) 40 (47.1)
0.023 0.880
Var 56 (51.9) 45 (52.9)
inhaler Steroid
Yok 17 (15.7) 24 (28.2)
4.438 0.035
Var 91 (84.3) 61 (71.8)
inhaler Beta
agonist
Yok 13 (12.0) 8(9.4)
0.338 0.561
Var 95 (88.0) 77 (90.6)
inhaler
hipertonik
soydum kloriir
Yok 101 (93.5) 80 (94.1)
0.029 0.864
Var 7 (6.5) 5(5.9)
inhaler
adrenalin
Yok 97 (89.8) 75 (88.2)
0.122 0.726
Var 11 (10.2) 10 (11.8)
IV Mayi
Yok 34 (31.5) 29 (34.1)
0.150 0.698
Var 74 (68.5) 56 (65.9)

* Yiizdeler stitun yiizdesi olarak gdsterilmigtir.

Prematduritesi olan hastalarda, palivizumab alip hastanede kaldigi giin sayisi bilinen 3
(%17.6), oksijen ihtiyacinin oldugu giin sayisi bilinen 5 (%21.7) hasta vardi. Prematiiresi
olan hastalarda, palivizumab kullaniminda hastanede kaldigi gin sayisi ve oksijen
ihtiyacinin oldugu giin sayisi degisken ortancalari anlaml farklihk géstermedi (sirasiyla,

Z=0.064; p=0953 ve Z=0.304; p=0.801). Palivizumab kullanilmasinin hastalarin
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hastanede kaldigi giin sayisi ve oksijen ihtiyacinin oldugu giin sayisi lGzerinde etkili

bulunmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Prematiiresi olan (n=23) hastalarin hastenede kaldigi glin sayilari ve oksijen

ihtiyacinin oldugu glin sayilarinin palivizumab kullanimina gore karsilastiriimasi

Palivizumab kullanimi

Yok Var

Ortanca Ortanca
Degiskenler (CAG) (CAG) z P
Hastanede kalis gint , o s o) 5.0 (-) 0.064 0.953
(n=17)
Oksijen ihtiyacinin
oldugu gin sayisi 2.0(4.0) 1.0 (6.0) 0.304 0.801
(n=24)
Hastanede yatig 4(22.2) 2(40,0) * *

14 (77,8) 3(60,0)

*Denek sayisi yetersiz oldugundan test sonucu verilemedi.

Prematiresi olan hastalarda, palivizumab kullanilan hastalarin %60.0’1, kullanilmayan

hastalarin %77.8" i hastanede yattigi belirlendi (Tablo 9). Ancak eldeki hasta sayilari

istatistiksel olarak farkhlik olup olmadigini séyleyebilmek igin yetersiz kabul edildi.
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TARTISMA

Akut bronsiyolit cocukluk caginda sik goriilen bir alt solunum yolu enfeksiyonu
tablosudur. Erkek cinsiyetin RSV nedeniyle ya da diger etyolojik nedenlerle bronsiyolit
olma orani daha yiksektir (77,78). Calismamizin sonucunda erkek bebeklerin kiz
bebeklere gore daha yiksek oranda bronsiyolit oldugu gézlemlenmistir. Erkek/kiz orani
1,3/1’dir. Erkek bebeklerin hava yollarinin kiz bebeklere goére daha dar oldugu ve alt
solunum yolu enfeksiyonu ile olusan brons enflamasyonu sonucunda ortaya ¢ikan hava
yolu obstriiksiyonuna erkek bebeklerin daha duyarli oldugu bilinmektedir (77-79).
Lamarao ve arkadaslarinin 1050 bronsiyolitli infant Gzerinde yaptigi bir calismada erkek
cinsiyetin %55,6’lik oranla daha sik bronsiyolit oldugu saptanmistir (91). Biz de
calismamizda bu bilglerle uyumlu veriler elde ettik.

Lamarao ve arkadaslarinin yaptigl ¢alismada RSV bronsiyolitinin %63,1 bir yas
alti infantlarda oldugu saptanmistir (91). Xiao ve arkadaslarinin 1165 viral bronsiyolit
disundlen infant Uzerinde yaptiklar galismada hastalarin genellikle 6 ay- 1 yas arasi
cocuklar oldugu saptanmistir (92). Papenburg ve arkadaslarinin ingiltere’de 1000 tane
3 yas alti cocukta yurattigi bir calismada RSV enfeksiyonunun 0-5 aylik infantlarda
daha sik saptandigl ve daha agir seyrettigi bulunmustur (93). Bizim c¢alismamizda
RSV’ye bagli ve diger viral kaynakl alt solunum yolu enfeksiyonlarinin bir yas alti
bebeklerde 12-24 aylik bebeklere oranla daha sik oldugu bulunmustur. Bu sonug
literatlrdeki diger calismalarla benzerdir (91-93).

Lamarao ve arkadaslarinin yaptigl ¢alismada ayrica nazofaringeal aspirat ile
hastalarin %24’Gnde RSV antijeni saptanmistir (91). Xiao ve arkadaslarinin yurattagu
calismada ise RSV antijeni pozitiflik orani %27 olarak bulunmus, RSV’den sonra 2. en sik
viral etyolojik faktoriin ise %17’lik oranla human rhinovirus oldugu saptanmistir (92).
Papenburg ve arkadaslarinin calismasinda ise bronsiyolitin en sik nedeninin RSV
oldugu, ikinci sirada human metapnoémovirus (hMPV) oldugu belirtilmistir (93). Bizim
hasta grubumuzda RSV antijeni %44 hastada pozitif olarak bulunmustur. Hasta
grubumuzdaki bu farkin RSV enfeksiyonu gecirme sliphesi ylksek olan hastalardan bu

tetkikin istenmesine bagh oldugunu disinmekteyiz. Ayrica g¢alisma grubumuzdaki
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hastalarin hastaneye yatis oranlari % 77,2'dir, yani calisma grubu genellikle hastaneye
yatirilmasi gerekecek kadar agir bronsiyolit geciren infantlardan olusmaktadir.

Bu Ug¢ galismanin verileriyle bizim ¢alismamiz kiyaslandiginda yas ve cinsiyetin
benzer oldugu ancak bizim ¢alismamizin yurataldigi hasta grubunda RSV pozitifliginin
daha sik oldugu ortaya gikmistir.

RSV enfeksiyonun insidansinin pik yaptigi aylarin ozellikle iliman iklimlerde
kasim ve mart aylari arasinda oldugu bilinmektedir. Ayrica bu aylarda dogan bebeklerin
enfeksiyon agisindan daha riskli oldugu daha o6nceki c¢alismalar tarafindan
desteklenmektedir (105). Khor CS ve arkadaslarinin 10269 ¢ocuk Uzerinde yapilan 27
yillik verileri iceren bir ¢alismada RSV enfesiyonunun 6zellikle yilin son aylarinda pik
yaptigl ve bu donemde dogan ya da bir yas altinda olan infantlarin enfeksiyon
acisindan riskli oldugu tespit edilmistir (105). Biz de galismamizda ozellikle Aralik ve
Ocak aylarinda ve diger kis aylarinda dogan bebeklerin RSV enfeksiyonu gecirme
oranlarinin yiksek oldugunu bulduk.

Krese giden kardes varligi, sigara maruziyeti, anne sttt almis olmak prematirite
gibi demografik veriler RSV’'ye bagh bronsiyolit olan grupta ve diger viral etkenlere
bagli bronsiyolit olan grupta anlaml fark géstermemistir. Oysa ge¢mis ¢alismalarda bu
etkenlerin RSV ve hastalik siddetini artirdigina dair kanitlar mevcuttur (78,79,93).

Papenburg ve arkadaslarinin ¢alismasinda evde 3 ve ya daha fazla ¢ocuk olmasi,
sigara maruziyeti, 35. gestasyonel haftanin altinda dogmus olmak ve konjenital kalp
hastalipina sahip olmanin RSV enfeksiyonu siddetini, hastanede kalig siirelerini ve
oksijen ihtiyacinin oldugu giin sayisini artirdigi bulunmustur (93). Bizim calismamizda
kontrol grubu olarak saglikli bebekleri degil yine alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren
ve ¢ogunlukla hastaneye yatis gerektiren bebekleri almis olmamiz literatiir ile aradaki
bu farki aciklamaktadir.

Calismamizda RSV’ye bagh bronsiyolit geciren cocuklar ve digerleri arasinda
hastanede kalis siireleri, oksijen ihtiyacinin oldugu giin sayisi, satirasyon disuklGgu
oranlari (hipoksemi) arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Yine RSV brongsiyolitleri ve diger viral alt solunum yolu enfeksiyonlari arasinda

retraksiyon varhgi, takipne varligi oranlari benzerdir. Viral ajanlarin neden oldugu
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bronsiyolit ve pndmoni genellikle ayrimi zor olan tablolardir. Hastalarin fizik
muayenesinde takipne, interkostal ve subkostal retraksiyonlar, burun kanadi
solunumu, hisilti, ronkusler krepitan raller vardir. Fizik muayene bulgulari etyolojik
ajanlar arasinda belirleyici fark olusturmadigi daha onceki calismalarda gosterilmistir
ve bizim calismamizda bunu destekler niteliktedir (94). Bizim c¢alismamizda da
hastalarin ates, takipne retraksiyon, oksijen ihtiyaci, hastaneye yatis ihtiyaci
karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamustir.

Literatlirde RSV enfeksiyonuna bagl ozellikle kigik bebeklerde apne
olusabilecegini belirten ¢alismalar mevcuttur. Guinea A ve arkadaslarinin 284 RSV’ye
bagli alt solunum yolu enfeksiyonu geciren hasta Ustlinde yaptiklari calismada 6zellikle
6 hafta altindaki ve agir bronsiyolit geciren infantlarda apne oraninin %25,7 oldugu
saptanmistir (95). Bizim ¢alismamizda apne oranlari RSV pozitif ve negatif hastalar
arasinda farkh bulunmamistir, apne oranlari RSV pozitif hastalarda %3 (n=3) , RSV
negatif hastalarda %1’dir (n=1). Bunun nedeninin apneyle gelen hasta sayisinin az
olmasi (n=4) ve bir ay altindaki cocuklarin c¢alismaya alinmamasi oldugunu
dislintyoruz.

Atesin RSV bronsiyolitlerinde ¢ok yiksek olmadigi adenoviriis ve human
metapnomovirlise bagh bronsiyolitlerde daha sik ve yiliksek saptandigi bilinmektedir
(81). Calismamizda RSV enfeksiyonlarinda atesin yiksek derecelerde olmadigi
gorilmustlr, atesi olan bebek orani %37,6 bulunmustur. Literatirlerde bu oran %30
olarak belirtilmektedir (81).

RSV bronsiyolitlerinin yasamin ilerleyen donemlerinde tekrarlayan hirilti
ataklarina neden oldugu bilinmektedir. Calismamizda en az 6 ay takip edilebilen
hastalarda RSV bronsiyoliti ve diger etkenlere bagli bronsiyolitte tekrarlayan hirilti atagi
oranlari arasinda anlamli fark bulunmamistir. RSV enfeksiyonu geciren hastalarda
tekrarlayan hirilti atagi gorilme orani %28,2, RSV disindaki diger viral ajanlara bagl
bronsiyolit gegiren hastalarda ise %31,5 olarak bulunmustur. Fakat bu fark istatiksel
olarak anlamli degildir. Daniel J ve arkadaslarinin yayinladigi bir metaanaliz ¢alismada
tekrarlayan hirilti ataklari ve astim gelisiminde RSV enfeksiyonu kadar rhinovirus (HRV)

enfeksiyonlari da suglanmaktadir. Hatta HRV enfeksiyonlarinin daha vyiksek risk
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olusturdugu belirtilmistir (96). Bizim sonuglarimizda bu bilgiyi destekler niteliktedir.
Ama bizim calismamizda diger viral ajanlara yonelik testler yapilmadigindan, diger
ajanlarla iliskili tekrarlayan hirilti ataklari ve astim riski arasinda iliski verememekteyiz.

RSV bronsiyoliti olan cocuklarda intravenéz mayi gereksinimi %65,9,
digerlerinde ise %68,5 oraninda bulunmustur, calismamizin yiritildGaglu hasta
grubunun %77,2’sinin hastaneye yatirilmasi gerektigi dikkate alinirsa i.V. mayi
uygulamasinin yiksek oranda bulunmasi beklenen bir sonuctur. Antibiyotik, sistemik
steroid, inhale beta agonist, inhale hipertonik sodyum kloriir ve rasemik epinefrin
kullanim oranlarinin RSV pozitif ve RSV negatif hastalarda farkli olmadigi tespit
edilmistir. Oysa ki literatlirde viral etkenin tespit edilmesinin antibiyotik kullanimini
azalttigina dair calismalar mevcuttur. Hizli tani ile birlikte de antibiyotiklerin gereksiz
kullaniminin azaltildigi belirlenmistir (11). Calismamizdaki bu farkin sekonder bakteriyel
enfeksiyon distnidlen hastalara baslanan ampirik tedavilerden kaynaklandigini
disinmekteyiz.

RSV bronsiyolitlerinde ve diger bronsiyolitlerde eger bebeklerin dispne
belirtileri siddetliyse ve hasta fayda goriyorsa bronkodilatator ajan olarak inhaler
salbuterol veya rasemik epinefrin kullanimi  6nerilmektedir (29,97). Bizim
hastalarimizda bronkodilator kullanim oranlari RSV enfeksiyonu geciren hastalarda
%90,6, digerlerinde ise %88 oraninda bulunmustur. Bu ylksek oranlar ¢alisma ve
kontrol grubunun cogunlukla hastaneye yatis gerektirecek derecede takipneik ve
dispneik hastalardan olugmasi ile agiklanabilir.

Nebiilize olarak verilen hipertonik salin tedavisi kiiciik havayollarindaki 6demi
azalttig ve mukus sekresyonunun atilimini kolaylastirdigi icin énerilmektedir. Zhang L
ve arkadaslarinin 1095 hasta lizerinde yaptgl bir metaanaliz calismada hipertonik salin
kullaniminin etkinligi ve glivenilirligi gosterilmistir. Hastaneye yatis stiresini kisalttigina
dair veriler de mevcuttur. (89) Bizim klinigimizde ise nebiilize hipertonik salin kullanim
orani az bulunmustur (RSV pozitif olan grupta %5,9, digerlerinde %6,5). Bu durumun
oncelikle bronkodilatér tercih edilmesine ve hastalarin bronkodilatérlere karsi yanitinin

iyi olmasina bagh oldugunu distinmekteyiz.
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Sistemik ya da inhaler steroid uygulamasi ise sadece tekrarlayan bronsiyoliti
olan cocuklarda ve eriskinlerde onerilen tedavilerdir. Bronsiyal sekresyonlari ve hava
yollarindaki obtriiksiyonu azaltsa da metaanaliz ¢alismalarda bronsiyolitli infantlarda
etkinligi kanitlanmamistir. Patel H ve arkadaslarinin yaptigi 1198 infantin verilerini
iceren metaanaliz galismada placebo gruplar ve sistemik steroid uygulanan grup
arasinda hastanede kalma, oksijen ihtiyaci ve dispne belirtileri arasinda anlaml fark
olmadigl ortaya konulmustur (98). Bizim klinigimizde ise bu uygulamalarin da oldukga
sik oldugu ortaya ¢ikmistir. Calismamizda steroid ve bronkodilatér uygulamalari sonrasi
prognoz ile ilgili veriler eksik oldugu icin bu konuda net bir yargiya varamadik. RSV
negatif hastalarda inhale streoid kullanimi daha ytiksek saptanmistir. Bu durumun RSV
negatif hastalarda tekrarlayan hirilti atagi oraninin da daha yiiksek oldugundan
kaynaklandigini disinmekteyiz.

Hastalarimizda sadece ikisine hastanede yattigi ve RSV enfeksiyonu gecirdigi
sire igerisinde palivizumab verilmistir. Higbir hastamizda antiviral tedaviye
basvurulmamistir.

Hastalarimizda RSV olanlarin ve olmayanlarin white blood cell (WBC) ve C-
reaktif protein (CRP) degerleri arasinda anlamli fark bulunmamamistir. Bu veriler,
bakteriyel pnémoni distnilen hastalarin ¢calismaya dahil edilmemesi ile aciklanabilir.
RSV'nin WBC ve CRP degerlerini belirgin ylkseltmedigi literatlir tarafindan
desteklenmektedir. Lamarao ve arkadaslarinin 1050 bronsiyolitli infant Gzerinde yaptigi
calismada RSV enfeksiyonu geciren infantlarin ortalama beyaz kiire ve CRP degerleri
diger gruba gore anlamli olarak disuktiir (91). Bicer ve arkadaslarinin 301 tane 9 yas
alti viral alt solunum yolu enfeksiyonu gegiren ve hastaneye yatarak takip edilen ¢ocuk
Uzerinde vyaptiklari ¢calismada adenovirlis ve rhinovirise bagh alt solunum vyolu
enfeksiyonu gegiren infantlarin beyaz kiire sayisinin RSV enfeksiyonu gegiren grup dahil
digerlerine gore daha yiksek oldugu ve 6zellikle adenoviriis enfeksiyonlarinda belirgin
monositoz oldugu bulunmustur, CRP ve sedimentasyon degerleri hastalarda genellikle
ylksek saptanmistir (99).

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu olarak RSV’ye ve diger viral ajanlara bagh

bronsiyolit geciren infantlarin beyaz kiire ve CRP degerleri yiksek bulunmamistir.
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RSV enfeksiyonu geciren hastalarda AST degerleri anlamh olarak yuksek
bulunmustur. ALT degerleri arasinda ise anlamli fark bulunmamistir. RSV enfeksiyonu
geciren hastalarin %44’tGnde, digerlerinin ise %24’Gnde AST degerleri yuksektir
(p:0,003). RSV enfeksiyonu geciren infantlarda ekstrapulmoner tutulumun nadir oldugu
ancak konvilziyon, hiponatremi, hepatit ve kalp yetmezligine neden olabilecegi
bilinmektedir. Calismamizda kalp yetmezligi toplam 9 hastada (%5) bulunmustur.
Eisenhut M tarafindan yogunbakimda RSV’ye bagh alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle takip edilen hastalarda uygulanan metaanaliz ¢alismada hepatik enzim
ylksekligi %49 oraninda tespit edilmistir. Konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda bu
oran %80’lere ¢ikmaktadir. Calismamizdaki AST degerlerindeki yikseklik literatir ile
uyumludur. Yine ayni calismada RSV enfeksiyonu geciren ¢ocuklarda hiponatremi orani
%33 bulunmustur ve hiponatremi nedeni olarak uygunsuz ADH sendromu
dislintlmistir. Hiponatremiye bagh nobet geciren 4 cocukta bakilan serum ADH
dizeyleri de, uygunsuz ADH sendromu ile iliskili olarak yliksek bulunmustur (100).
Calismamizda hiponatremi orani RSV enfeksiyonu geciren infantlarda %31,7
digerlerinde ise %5,8 bulunmustur, hiponatremi orani RSV enfeksiyonu gecirenlerde
anlamli sekilde ylksek olup literatir bilgisi ile uyumlu bir sonugtur.

Hiponatreminin olasi mekanizmalari arasinda uygunsuz ADH sendromu, oral
alimin azalmis olmasi ve uygunsuz sivi tedavisi sayllmaktadir (100). Calismamizda
hastalarda hiponatremi ve idrar dansitelerine bakmis olmamiz ve idrar dansitelerinin
RSV enfeksiyonu olmayan hastalarda istatiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek
olmasi hiponatremi nedeni olarak hastalarimizda uygunsuz ADH sendromu yerine oral
alm azhigini sebep gdstermemize neden olmustur. idrar dansitesi degerine
hastalarimizin %49’unda ulasilmistir. Bu nedenle uygunsuz ADH sendromu sikligi
yoniinden bir 6ngoride bulunulamamistir.

Calismamizda platelet sayisi sadece bir hastada disiik bulunmustur. Platelet
sayisi yliksek olanlarda RSV enfeksiyonu gecirenler ve gecirmeyenler arasinda anlamh
fark yoktur. Fakat mean platelet volim (MPV) degeri RSV enfeksiyonu gecirenlerde

anlamh sekilde dusliktir. RSV enfeksiyonu geciren hastalarda MPV disliklGgi orani
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%71.8’dir, digerlerinde ise %18,9‘dur. RSV enfeksiyonu gegiren hastalarda MPV’nin
disiik olma egilimi RSV olmayan hastalara gére anlamli sekilde fazla bulunmustur.

Rhenshaw AA ve arkadaglarinin 158 pndémoni veya havayolu obstriiksiyonu
nedeniyle bronkoskopi yapilan, bronkoalveoler lavaj sivisindan alinan érneklerle viral
kiltirde ya da imminokromatografik yontemle RSV enfeksiyonu gegirdigi ispatlanan
hasta Uzerinde yaptiklari ¢calismada RSV enfeksyonu gegirenlerin rastgele secilmis
kontrol grubuna gbére MPV degerleri anlamh sekilde disiik bulunmustur. MPV
degerinin disik olmasinin %71 sensitivite ve %49 spesifiteyle RSV enfeksiyonunu
dislindirdigi belirtilmistir (103). Bizim ¢alismamizin bu ¢alismadan GstunliGgt MPV
degeri karsilastirilmasinin rastgele segilmis bir kontrol grubuyla degil, yine viral alt
solunum vyolu enfeksiyonu geciren, klinik ve demografik verileri arasinda fark
bulunmayan, ayni yas grubu hastalarla yapilmis olmasidir.

Karadag E ve arkadaslarinin pediatrik yas grubundan 196 toplum kaynakh
pndémoni hastasinda yaptiklari ¢galismada hem hastaneye yatirilan hastalarda (n=108)
hem de ayaktan takip edilen hastalarda (n=88) MPV degerinin saglikli kontrol grubuna
gore anlamh sekilde disiik oldugu gozlemlenmis, MPV icin cutt-of olarak 8,1 fL
degerini kabul edilmesi gerektigi bulunmustur (101).

Mete E ve arkadaglarinin 100 rotavirlis gastroenteriti tanisi alan ve 100
rotavirls disi gastroenterit tanisi alan hastada yaptigi , kontrol grubu olarak 100 adet
saglikli cocugun alindigi calismada kontrol grubu ile gastroenteritli hasta grubu
arasinda MPV dusukligi yonliinden anlamli fark bulunmus, ancak rotaviris ile diger
gastroenterit etkenlerinin yaptigi enfeksiyonlarda MPV degerleri arasinda anlaml fark
bulunmamistir (102).

MPV degeri platelet yasi ile de iliskilidir. Onceki calismalarda trombosit sayisi
normalken MPV degerinin ylksekliginin diyabet, obezite, alkol kullanimi ile iliskili
olabilecegi, dlsukligin ise c¢esitli enfeksiyonlarla birlikte ortaya c¢ikabildigi
desteklenmekte, bu degerin negatif akut faz reaktani olabilecegi belirtiimektedir
(102,103). Fakat cahismamizda RSV negatif ve pozitif grup arasinda CRP ve beyaz kiire
degerleri arasinda anlamli fark yokken MPV degerleri arasinda anlamh fark

saptanmistir. RSV ‘Un hangi mekanizmayla MPV degerini diglirdigu acik degildir,
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ancak bu verinin RSV ve non-RSV viral bronsiyolitlerin ayirici tanisinda kullanilabilecegi
dikkat cekicidir. Bu konuda daha kapsamli calismalara ihtiyac vardir.

RSV enfeksiyonu gegiren hastalarda mean corpusculer volume (MCV) degerinin yliksek
bulundugu goézlemlenmistir. Bunun nedeni olarak yasamin ilk iki ayi icerisindeki
infantlarda RSV gorilme oraninin daha yiksek olmasi ve yine bu hastalarda, fizyolojik
olarak MCV degeri yiksek oldugu icin bu sonucun saptandigini disiinmekteyiz. 8-12
hafta arasindaki hastalarda ise fizyolojik anemi nedeniyle MCV degerleri disiik
bulunmaktadir (104).

Galismamizi  planlarken RSV enfeksiyonu gegiren prematir infantlarda
palivizumab kullanilan ve kullanilmayan bebekler arasinda hastaneye yatis oranlari,
hastanede kalis suireleri ve oksijen ihtiyaclarinin oldugu giin sayilari arasinda fark olup
olmadigini da bulmayi amaglamistik. Calismamizda bu oranlar arasinda anlaml fark
bulamadik. Ancak calismamizdaki prematiire ve palivizumab kullanilan infant sayisi
oldukga disiik oldugu igin bu konuda daha kapsamli ¢alismalar yapilmasi gerektigi

kanisindayiz.
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RSV cocukluk caginda, ozellikle infantil donemde goriilen alt solunum yolu
enfeksiyonlarinin dnemli bir etyolojik faktériidiir. Ozellikle kronik akciger hastalig ve
konjenital kalp hastaligi olan infantlarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.
RSV enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisi halk saghgi ve saglk ekonomisi agisindan
onemlidir. Hizh tani ile birlikte antibiyotiklerin gereksiz kullanimi azaltiimakta,
nazokomiyal yayiim engellenmekte, ciddi hastaligi olan cocuklarda antiviral tedavi

erken baslanilabilmektedir (11).

Bu ¢alismaya, ¢alisma grubu olarak 1-24 ay arasinda, viral alt solunum yolu 6n
tanisiyla RSV antijen taranmasi yapilan ve RSV antijeni pozitif saptanan hastalar
alinmistir. Kontrol grubu olarak da ayni yas grubu, ayni demografik 6zellikleri olan,
ayrica viral alt solunum yolu enfeksiyonu gecirdigi disiiniilen RSV antijeni negatif
hastalar secilmistir. Calisma ve kontrol grubumuzdaki hastalarda primer bakteriyel
enfeksiyonlar dislanmistir. Hastalarin klinik ve muayene bulgulari arasinda fark
saptanmamistir. Ates, takipne, retraksiyon varligi, oksijen satlirasyon duisiklGgu,
hastanede yatis oranlari ve hastanede kalinan glin sayilari, oksijen ihtiyacinin oldugu
glin sayilari benzerdir.

1- Laboratuvar degerlerinde hiponatremi orani RSV enfeksiyonu gegiren hastalarda
digerlerine gore anlaml sekilde fazladir.

2- AST degerindeki yukseklik orani RSV gegiren hastalarda anlamli sekilde yuksektir.
3-RSV enfeksiyonu geciren hastalarda MPV degerlerindeki disuklik orani anlamli
sekilde distk bulunmustur. Bizim calismamiz literatirde bu bulguyu belirten 2.
calismadir. Bizim c¢alismamizin bir 6nceki c¢alismaya goére UstunlGglu ise MPV
dustikligl yoniyle karsilastirmanin diger viral alt solunum yolu enfeksiyonu geciren
hastalarla yapilmis olmasidir.

Oneriler: RSV enfeksiyonlarinda ekstrapulmoner biyokimyasal parametlerdeki
degisikliklerin patogenezi tam bilinmemektedir, RSV’liin hangi mekanizmayla MPV
dustkltgl, hiponatremi ve AST vyiksekligi yaptigi daha genis ve prospektif

¢alismalarla ortaya konulmalidir.
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